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(I) 



^ (57) Abstract: The invention relates to ami nocarbonyl -substituted benzimidazole derivatives of genera] formula (I), wherein the 
radicals R*, R^, R^ and R^ can have the meanings given in the claims or in the description. The invention also relates to the prodrugs 

^ thereof, a method for producing the same and the use of benzimidazole derivatives as medicaments, especially medicaments with 
tiyptase-inhibiting action. 



(57) Zusammenfassung: Die Erfmdung betrifft aminocarbonyl-substituierte Benzimidazolderivate der allgemeinen Forme! (I), wo< 
rin die Reste R*, R^ R^ und R* die in den Anspriichen und in der Beschreibung genannten Bedeutungen haben kOnnen, deren Prodrugs, 
Verfahren zu deren Herstellung sowie die Verwendung von Benzinudazolderivaten als Arzneimittel, insbesondere als Arzneimittel 
mit Tryptase-inhibierender Mrkung. 
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Aminocarbonyl-substituierte Benzimidazolderivate, Verfahren zu ihrer 
Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel 

Die Erfindung betrifft aminocarbonyl-substituierte Benzimidazolderivate der 
5 allgemeinen Forme! (I) 




worin die Reste Rl, r2, r3 und M die in den AnsprOchen und in der Beschreibung 
genannten Bedeutungen haben konnen. deren Prodrugs, Verfahren zu deren 
Herstellung sowie die Verwendung von Benzimidazolderivaten als Arzneimittel, 
10 insbesondere als Arzneimittel mit Tryptase-inhiblerender Wirkung. 

Hinterorund der Erfindung 
Benzimidazolderivate sind als Wirkstoffe mit wertvollen pharmazeutlschen 
Eigenschaften aus dem Stand der Technik bekannt. So offenbart die Internationale 
15 Patentanmeldung WO 98/37075 neben anderen bicycllschen Heteroc^clen auch 
Benzimidazole, die sich aufgrund einer thrombinhemmenden Wirkung zur 
Vorbeugung und Behandlung vendser und arterieller thrombotischer Erkrankungen 
wirksam einsetzen lassen. 

20 Anders als der vorstehend beschriebenen und im Stand der Technik t>ereits 

bekannten Verwendung von Benzimidazolderivaten, liegt der vorliegenden Erfindung 
die Aufgabe zugrunde, neue Tryptase-lnhibitoren bereitzustellen, die aufgrund ihrer 
Tryptase-inhibierenden Eigenschaften zur Vorbeugung und Behandlung 
entzundlicher und/oder allergischer Erkrankungen eingesetzt werden k6nnen. 

Detaillierte Beschreibuno der Erfinduno 
Oberraschenderweise wurde gefunden, da& aminocarbonyl-substituierte 
Benzimidazolderivate der allgemeinen Fonnel (I) 




I 
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worin die Reste R"'. r2, r3 und R^ die nachstehend genannten Bedeutungen 
tragen kdnnen, eine Tryptase-inhibierende Wirkung aufweisen und 
erfindungsgemaii zur Vorbeugung und Behandlung von Erkrankungen Venvendung 
finden konnen, in denen Tryptase-lnhibitoren einen therapeutischen Nutzen 
5 entfaiten kdnnen. 

Dementsprechend zielt die vorliegende Erfindung auf die erfindungsgemS&e 
Venvendung von Verbindungen der allgemeinen Forme! (I) 




10 zur Herstellung eines Arzneimitteis zur Vorbeugung und/oder Behandlung von 
Krankheiten, in denen Tryptase-lnhibitoren einen therapeutischen Nutzen entfaiten 
konnen, worin 

r1 Ci -Ci o-AlkyI, welches gegebenenfalls ein-, zwel- Oder drelfach durch eine 
IS Oder mehrere der Gruppen Ci -C4-Alkoxy, Phenoxy, Hydroxyphenoxy, 
C1-C4-Alkoxy-phenoxy, Ca-Ce-CycloalkyI, -NH2. -NH(Ci-C4-Alkyl). 
-N(Ci-C4-Alkyl)2. -NH-C0-(Ci-C4-Alkyl) , -CO-NH2. -C0-NH-(Ci-C4-Alkyl) 
Oder -NH-CO-Benzyl substituiert sein kann, oder 

20 Phenyl-Ci-C4-alkyl, wobei der Phenylring gegebenenfalls ein-, zwel-, oder 
drelfach durch einen oder mehrere der Reste Ci-C4-Alkyl, CF3, Fluor, Chlor, 
Brom, COOH oder C00-Ci-C4-Alkyl substituiert sein kann, oder 

ein Qber eine Einfachbindung oder Qber eine Ci-C4-AlkylenbrOcke verknOpfter 
25 5 Oder 6 gliedriger, gesSttigter oder ungesdttigter Heterocyclus, der ein, zwel 
Oder drei Heteroatome ausgewahit aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel enthalten kann und der gegebenenfalls ein-, zwei- oder drelfach 
durch einen oder mehrere der Reste Ci-C4-Alkyl, gegebenenfalls durch 
Ci-C4-Alkyl substituiertes Phenyl oder gegebenenfalls durch Ci-C4-Alkyl 
30 substituiertes Benzyl substituiert sein kann oder an den Qber zwei benachbarte 
Kohlenstoffatome gegebenenfalls ein Benzolring ankondensiert sein kann; 

r2 -C(=NH)NH2 Oder -CH2-NH2; 
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r3 und r4 

gleich oder verschieden, 

Wasserstoff, Ci-Ce-AlkyI, welches ein- oder zweifach durch eine oder mehrere 
5 der Gruppen COOH, C00-Ci-C4-Alkyl, Cs-Ce-CycloalkyI, -NH2, 

-NH(Ci-C4-Alkyl), -N(Ci-C4-Alkyl)2, -NHPhenyl. -N(Phenyl)2, -NHBenzyl, 
-N(Benzyl)2, -NH-C0-(Ci-C4-Alkyl), -C(=NH)NH2 Oder -NH-C(=NH)NH2 
substituiert sein kann, oder 

10 Phenyl-Ci-C4-alkyl, wobei die Ci-C4-Alkylenbrucke gegebenfalls durch 

Phenyl, COOH oder C00-C-|-C4-Alkyl substituiert sein kann und wobei der 
Phenylring gegebenenfalls ein-, zwei-, oder dreifach, direkt oder uber eine 
Ci-C4-AlkylenbrQcke durch einen oder mehrere der Reste Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Alkoxy, CF3, Fluor, Chlor, Brom, COOH. C00-Ci-C4-Alkyl, -NH2, 

15 -NH{Ci-C4-Alkyl). -N(Ci-C4-Alkyl)2. -NHPhenyl. -N(Phenyl)2. -NHBenzyl, 
-N(Benzyl)2. -NH-C0-(Ci-C4-Alkyl), -C(=NH)NH2 oder -NH-C(=NH)NH2 
substituiert sein kann, oder 

ein direkt oder uber eine Ci-C4-Alkylenbrucke verkniipfter 5- 6- oder 7- 
20 gliedriger, gesSttigter oder ungesattigter Heterocyclus, der ein, zwei. drei oder 
vier Heteroatome ausgewahit aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel enthalten kann und der gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach 
durch einen oder mehrere der Reste Ci-C4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl 
substituiert sein kann oder an den uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome 
25 gegebenenfalls ein Benzolring ankondensiert sein kann, oder 

C3-Cs-Cycloalkyl, Naphthyl oder Phenyl, welches gegebenenfalls ein-, zwei-, 
Oder dreifach durch einen oder mehrere der Reste C,i-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, 
Phenyloxy, Benzyloxy, CF3, Fluor, Chlor, Brom, COOH oder C00-Ci-C4-Alkyl 
30 substituiert sein kann, oder 

Oder 

r3 und r4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5-, 6- oder 7- 
gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus, der ein oder zwei 
35 weitere Heteroatome ausgewahit aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 

Schwefel enthalten kann und der gegebenenfalls durch einen oder mehrere der 
Reste C-|-C4-Alkyl, Cs-Ce-Cycloalkyl. Benzyl, das gegebenenfalls durch C-|- 
C4-Alkyl substituiert sein kann, Pyridyl oder Phenyl, das gegebenenfalls durch 
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Ci-C4-Alkyl-, Ci-C4-Alkoxy- Oder Hydroxy substituiert isl, substituiert sein 
kann, 

bedeuten kdnnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemlsche, sowie 
5 gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

ErfindungsgemaB bevorzugt ist die vorstehend genannte Verwendung von 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Vorbeugung und/oder Behandlung entzundlicher und/oder allergischer 

10 Erkrankungen. Besonders bevorzugt ist die eingangs genannte Verwendung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Vorbeugung und/oder Behandlung von Asthma bronchiale, allergischer Rhinitis, 
allegischer Conjunctivitis, atopischer Dermatitis, Urticaria, allergischer Otitis, 
allergischer Magen-Darmerkrankungen, Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, 

15 anaphylaktischer Schock, septischer Schock, Schocklunge (ARDS) und Arthritis. 
Ferner ist von Interesse die eingangs genannte Verwendung der Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung und/oder 
Behandlung von Fibrosen wie Lungenfibrose, fibrosierende Alveolitis und 
Narbenbildung, von Kollagneosen wie Lupus erythematodes und Sklerodermie 

20 sowie von Arteriosklerose, Psoriasis und Neoplasien. 

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist, neue Verbindungeri 
bereitzustellen, die eine Tryptase-inhibierende Wirkung aufweisen und zur 
Vorbeugung und Behandlung von Erkrankungen, in denen Tryptase-lnhibitoren 
25 einen therapeutischen Nutzen entfalten kdnnen, Verwendung finden konnen. 

Vorstehende Aufgabe wird gelost durch die nachfolgend beschriebenen 
erfindungsgemaUen Verbindungen der allgemeinen Formel (I). Die vorliegende 
Erfindung betrifft folglich ferner Aminocarbonyl-substituierte Benzimidazolderivate 
30 der allgemeinen Formel (I) 




worin 
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R^* Ci-C-|o-A4kyl, welches gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch eine 
Oder mehrere der Gaippen Ci-C4-Alkoxy, Phenoxy-, Ci-C4-Alkoxy-phenoxy, 
Hydroxyphenoxy. Ca-Ce-CycloalkyI, -NH2. -NH(Ci-C4-Alkyl), -N(Ci-C4- 
Alkyl)2, -NH-C0-(Ci-C4-Alkyl). -CO-NH2, -C0-NH-(Ci-C4-Alkyl) oder -NH- 
CO-Benzyl substituiert sein kann, oder 

Phenyl-C-|-C4-alkyl, wobei der Phenylring gegebenenfalls ein- zwei-, oder 
dreifach durch einen oder mehrere der Reste Ci-C4-Alkyl, CF3. Fluor, Chlor, 
Brom, COOH oder C00-Ci-C4-Alkyl substituiert sein kann, oder 

ein uber eine Einfachbindung oder uber eine Ci-C4-Alkylenbrucke verknupfter 
5 Oder 6 gliedriger, gesattigter oder ungesSttigter Heterocyclus, der ein, zwei 
Oder drei Heteroatome ausgewahit aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel enthalten kann und der gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach 
durch einen oder mehrere der Reste C-|-C4-Alkyl, gegebenenfalls durch 
Ci-C4-Alkyl substituiertes Phenyl oder gegebenenfalls durch Ci-C4-Alkyl 
substituiertes Benzyl substituiert sein kann oder an den uber zwei benachbarte 
Kohlenstoffatome gegebenenfalls ein Benzolring ankondensiert sein kann; 

r2 -C(=NH)NH2 Oder -CH2-NH2; 

r3 C-i-Ce-Alkyl, welches ein- oder zweifach durch eine oder mehrere der 
Gruppen -NH2, -NH(Ci-C4-Alkyl). -N(Ci-C4-Alkyl)2, -NHPhenyl, 
-N(Phenyl)2, -NHBenzyl, -N(Benzyl)2. -NH-C0-(Ci-C4-Alkyl). -C(=NH)NH2 
Oder -NH-C(=NH)NH2 substituiert ist, oder 

Benzyl, wobei der Phenylring ein- oder zweifach, direkt oder uber eine 
Ci-C4-Alkylenbrucke durch eine oder mehrere der Gruppen -NH2, 
-NH(Ci-C4-Alkyl), -N(Ci-C4-Alkyl)2. -NHPhenyl, -N(Phenyl)2. -NHBenzyl, 
-N(Benzyl)2. -NH-C0-(Ci-C4-Alkyl), -C(=NH)NH2 oder -NH-C(=NH)NH2 
substituiert ist, oder 

Phenyl-C2-C4-alkyl, wobei die C2-C4-Alkylenbrucke gegebenfalls durch 
Phenyl, COOH oder C00-Ci-C4-Alkyl substituiert sein kann und 
wobei der Phenylring gegebenenfalls ein- oder zweifach, direkt oder uber eine 
Ci-C4-Alkylenbrucke durch eine oder mehrere der Gruppen -NH2, 
-NH(Ci-C4-Alkyl). -N(Ci-C4-Alkyl)2. -NHPhenyl. -N(Phenyl)2. -NHBenzyl. 
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-N(Benzyl)2. -NH-C0-(Ci-C4-Alkyl), -C(=NH)NH2 Oder -NH-C(=NH)NH2 
substituiert sein kann, Oder 



ein uber eine Ci-C4-Alkylenbrucke verknupfter 5 Oder 6 gliedriger. gesattigter 
5 Oder ungesattigter Heterocyclus, der ein. zwei Oder drei Heteroatome 

ausgewahit aus der Gruppe Sauerstoff. Stickstoff Oder Schwefel enthalten kann 
und der gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch einen oder mehrere der 
Reste Ci-C4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl substituiert sein kann; 

10 r4 Wasserstoff, -Cs-AlkyI, welches ein- oder zweifach durch eine oder mehrere 
der Gruppen COOH, C00-Ci-C4-Alkyl oder Ca-Ce-CydoalkyI 
substituiert sein kann, oder ^ 

Phenyl-Ci-C4-alkyl. wobei die C-|-C4-Alkylenbrucke gegebenfalls durch 
15 Phenyl substituiert sein kann und wobei der Phenylring gegebenenfalls ein-, 
zwei-, Oder dreifach durch einen oder mehrere der Reste C-|-C4-Alkyl, C1-C4- 
Alkoxy, CF3. Fluor, Chlor, Brom, COOH oder C00-C-|-C4-Alkyl substituiert 
sein kann, oder 

20 C3-C8-Cycloalkyl, Naphthyl oder Phenyl, welches gegebenenfalls ein- zwei-, 
Oder dreifach durch einen oder mehrere der Reste Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, 
Phenyloxy, Benzyloxy, CF3, Fluor. Chlor. Brom, COOH oder C00-Ci-C4-Alkyl 
substituiert sein kann, oder 

25 ein uber eine C-| -C4-Alkylenbrucke verknupfter 5-,6- oder 7-gliedriger, 

gesattigter oder ungesattigter Heterocyclus, der ein Heteroatom ausgewahit 
aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und der 
gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch einen oder mehrere der Reste 
Ci-C4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl substituiert sein kann oder an den uber zwei 

30 benachbarte Kohlenstoffatome gegebenenfalls ein Benzolring ankondensiert 
sein kann, 
Oder 

r3 und r4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5-, 6- oder 7- 
35 gliedrigen. gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus, der ein oder zwei 
weitere Heteroatome ausgewahit aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel enthalt und der gegebenenfalls durch einen oder mehrere der Reste 
Ci-C4-Alkyl, Benzyl, das gegebenenfalls durch C-|-C4-Alkyl-substituiert ist. 
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C5-C6-Cyeloalkyl, Pyridyl Oder Phenyl, das gegebenenfalls einen Rest 
ausgewShlt aus der Gruppe Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy oder Hydroxy tragt, 
substituiert sein kann, 

bedeuten kdnnen, gegebenenfalls in Form Ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
5 ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 

gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen SSureadditionssalze. 
Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Forme! (I), worin 
r1 unsubstituiertes Ci-Cio-Alkyl, oder 

ein- Oder zweifach durch Ci-C4-Alkoxy, Phenoxy-, Ci-C4-Alkoxy-phenoxy, 
10 Hydroxyphenoxy, Ca-Ce-Cycloalkyl. -NH2, -NH(Ci-C4-Alkyl). -N(Ci-C4- 

Alkyl)2, -NH-C0-(Ci-C4-Alkyl) , -CO-NH2, -C0-NH-(Ci-C4-Alkyl) oder -NH- 
CO-Benzyl substitutertes Ci-C4-Alkyl, oder 

Phenyl-C-j-Cs-alkyl, wobei der Phenylring gegebenenfalls ein- oder zweifach 
IS durch Ci-C4-Alkyl, CF3. Fluor. Chlor, Brom. COOH oder C00-Ci-C4-Alkyl 
substituiert sein kann, oder 

ein uber eine C-i-Cs-Alkylenbriicke verknupfter 5-, 6- oder 7- gliedriger, 
gesattigter oder ungesattigter Heterocyclus, der ein oder zwei Heteroatome 
20 ausgewahit aus der Gruppe Sauerstoff. Stickstoff oder Schwefel enthalten kann 
und der gegebenenfalls ein- oder zweifach durch einen oder mehrere der 
Reste Methyl, Ethyl. Propyl, Phenyl. Methylphenyl- oder Benzyl substituiert 
sein kann oder an den uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome 
gegebenenfalls ein Benzolring ankondensiert sein kann; 

25 

R2 -C(=NH)NH2 Oder -CH2-NH2; 

r3 C-j -Cs-AlkyI, welches ein- oder zweifach durch eine oder mehrere der Griippen 
-NH2, -NH(C-|-C4-Alkyl), -N(Ci-C4-Alkyl)2. -NHPhenyl. -N(Phenyl)2, 
30 -NHBenzyl. -N(Benzyl)2. -NH-CO-(Ci -C4-Alkyl). -C(=NH)NH2 oder 
tNH-C(=NH)NH2 substituiert ist, oder 

Benzyl, wobei der Phenylring direkt oder uber eine Ci-C4-Alkylenbrucke durch 
eine der Gruppen -NH2. -NH(Ci-C4-Alkyl). -N(Ci-C4-Alkyl)2. -NHPhenyl, 
35 -N(Phenyl)2, -NHBenzyl. -N(Benzyl)2. -NH-C0-(Ci-C4-Alkyl), -C(=NH)NH2 
Oder -NH-C(=NH)NH2 substituiert Ist. oder 
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Phenyl-C2-C4-alkyl. wobei die C2-C4-AlkyienbrQcke gegebenfalls durch 
Phenyl, COOH Oder C00-Ci-C4-Alkyi substituiert sein kann und 
wobei der Plienylring direkt Oder Qber eine Ci-C4-Alkylenbrucke durch eine 
der Gruppen -NH2. -NH(Ci-C4-Alkyl). -N(Ci-C4-Alkyl)2. -NHPhenyl. - 
5 N(Phenyl)2. 

-NHBenzyl, -N(Benzyl)2, -C(:=NH)NH2 Oder -NH-C(=:NH)NH2 substituiert sein 
kann, Oder 

ein iiber eine Ci-C4-Alkylenbrucke verknupfter 5-, 6- Oder 7-gliedriger, 
10 gesattigter Oder ungesSttigter Heterocyclus. der ein Oder zwei Heteroatome 
ausgewShlt aus der Gruppe Sauerstoff oder Stickstoff enthalten kann und der 
gegebenenfalls ein- oder zweifach durch einen oder mehrere der Reste 
Methyl, Ethyl, Propyl, Phenyl oder Benzyl substituiert sein kann; 

15 Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, welches durch eine der Gruppen COOH, 
C00-Ci-C4-Alkyl Oder C3-C6-Cycloalkyl substituiert sein kann. oder 

Phenyi-Ci -C4-alkyl, wobei die Ci -C4-Alky!enbrucke gegebenfalls durch 
Phenyl substituiert sein kann und wobei der Phenylring gegebenenfalls ein- 
20 Oder zweifach durch einen oder mehrere der Reste Ci -C4-Alkyl, C-] -C4-Alkoxy, 
CF3, Fluor, Chlor, Brom, COOH oder C00-Ci-C4-Alkyl substituiert sein kann, 
Oder 

C3-C8-Cycloalkyl, Naphthyl oder Phenyl, welches gegebenenfalls ein- oder 
25 zweifach durch einen oder mehrere der Reste C-i -C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, 

Phenyloxy, Benzyloxy, CF3, Fluor, Chlor, Brom, COOH oder C00-Ci-C4-Alkyl 
substituiert sein kann, oder 

ein Qber eine C'|-C4-Alkylenbrucke verknupfter 6-, 6- oder 7-gliedriger, 
30 gesattigter oder ungesdttigter Heterocyclus, der ein Heteroatom ausgewShIt 
aus der Gmppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalt und der 
gegebenenfalls ein- oder zweifach durch einen oder mehrere der Reste Methyl, 
Ethyl, Propyl, Phenyl oder Benzyl substituiert sein kann oder an den Qber zwei 
benachbarte Kohlenstoffatome gegebenenfalls ein Benzolring ankondensiert 
35 sein kann, 
Oder 
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r3 und bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 6- Oder 7- 
gliedrigen, gesdttigten oder ungesSttigten Heterocyclus, der ein Oder zwei 
weitere Heteroatome ausgewahit aus der Gruppe Sauerstoff oder Stickstoff 
enthSIt und der gegebenenfails durch einen oder mehrere der Reste 
• 5 Methyl, Ethyl, Propyl, Benzyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Pyrldyl oder Phenyl, das 
geget^enenfalis einen Rest ausgewahit aus der Gruppe Methyl, Methoxy, 
Ethoxy, Propyloxy oder Hydroxy tragt. substituiert sein kann, 
bedeuten kdnnen. gegebenenfails in Fomi Ihrer Tautomeren. ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
10 gegebenenfails ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin 
R'' unsubstitujertes Ci-Cio-Alkyl. oder durch Ci-C4-Alkoxy, Phenoxy, 

Ci-C4-Alkoxy-phenoxy, Hydroxyphenoxy, Ca-Ce-CycloalkyI, -NH2, 
15 -NH(Ci-C4-Alkyl), -N(Ci-C4-Alkyl)2. -NH-C0-(Ci-C4-Alkyl) , -CO-NH2. 

-C0-NH-(Ci-C4-Alkyl) oder -NH-CO-Benzyl substituiertes Ci-C4-Alkyl, oder 

Phenyl-Ci-C3-alkyl, wobei der Phenylring gegebenenfails ein- oder zweifach 
durch Ci-C4-Alkyl, CF3, Fluor, Chlor, Brom. COOH oder C00-Ci-C4-Alkyl 
20 substituiert sein kann, oder 

ein Ciber eine C-i-Cs-Alkyienbrucke verknupfter, gegebenenfails ein- oder 
zweifach durch einen oder mehrere der Reste Methyl, Ethyl, Propyl, Phenyl, 
Methylphenyl- oder Benzyl substituierter Heterocyclus, ausgewShIt aus der 
25 Gruppe Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Pyrimidin, Piperazin, 
Morpholin, Thiomorpholin, Imidazol, Imidazolin, Imidazolidin, Pyrazol, 
Pyrazolin, Pyrazolidin, Triazol, Furan, Tetrahydrofuran, a-Pyran, y-Pyran, 
Dioxolan, Tetrahydropyran, Dioxan, Thiophen, Dihydrothiophen, Thiolan, 
Dithiolan, 

30 Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, Oxadiazol, Benzodioxol, Benzimidazol. 
Benzthiophen, Benzfuran oder Indol; 

r2 -C(=NH)NH2 0der-CH2-NH2; 

35 r3 Ci-C3-Alkyl, das durch -NH2. -NH(Ci-C3-Alkyl), -N(Ci-C3-Alkyl)2. -NHPhenyl, 
-N(Phenyl)2. -NHBenzyl. -N(Benzyl)2. -NH-C0-(Ci-C3-Alkyl), -C(=NH)NH2 
Oder -NH-C(=NH)NH2 substituiert ist, oder 
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Benzyl, webei der Phenylring direkt Oder Qber eine MethylenbrOcke durch eine 
der Gruppen -NH2. -NH(Ci-C3-Alkyl), -N(Ci-C4-Alkyl)2. -NHPhenyl, 
-N(Phenyl)2, -NHBenzyl. -N(Benzyl)2, -NH-C0-(Ci-C3-Alkyl), 
-C(=NH)NH2 Oder -NH-C(=NH)NH2 substituiert ist, Oder 

Phenyl-C2-C3-alkyl, wobei die C2-C3-Alkylenbrucke gegebenfails durch 
Phenyl, COOH oder C00-Ci-C3-Alkyl substituiert sein kann und 
wobei der Phenylring direkt oder Ober eine MethylenbrOcke durch eine der 
Gnjppen-NH2, -NH(Ci-C3-Alkyl), -N(Ci-C3-Alkyl)2. -NHPhenyl. -N(Phenyl)2. 
-NHBenzyl, -N(Benzyl)2. -C(=NH)NH2 oder -NH-C(=NH)NH2 substituiert sein 
kann, oder 

ein Ober eine Ci-C3-Aikylenbrucke verknOpfter, gegebenenfalls ein- oder 
zweifach durch einen oder mehrere der Reste Methyl, Ethyl, Propyl, Phenyl 
Oder Benzyl substituierter Heterocyclus, ausgewdhit aus der Gruppe Pyrrol, 
Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Pyrimidin, Piperazin, Morpholin, 
Diazepan, Imidazol, imidazolin, imidazolidin, Pyrazol, Pyrazolin, Pyrazolidin, 
Furan, Tetrahydrofuran, a-Pyran, y-Pyran, Dioxolan, Tetrahydropyran, Dioxan, 
Oxazol Oder Isoxazol; 

r4 Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, welches durch eine der Gruppen COOH, 
C00-Ci-C3-Alkyl oder C3-C6-Cycloalkyl substituiert sein kann, oder 

Phenyl-Ci-C3-alkyl, wobei die Ci-C3-Alkylenbr0cke gegebenfails durch 
Phenyl substituiert sein kann und wobei der Phenylring gegebenenfalls durch 
C-i-Cs-Alkyl, Ci-C3-Alkoxy. CF3. Fluor, Chlor, Brom, COOH oder 
C00-Ci-C3-Alkyl substituiert sein kann, oder 

C3-C8-Cycloalkyl, Naphthyl oder Phenyl, welches gegebenenfalls ein- oder 
zweifach durch einen oder mehrere der Reste C-i-Cs-Alkyl, C-i-Cs-Alkoxy, 
Phenyloxy, Benzyloxy, CF3, Fluor, Chlor, Brom. COOH oder C00-Ci-C3-Alkyl 
substituiert sein kann. oder 

ein Ober eine C-i-Cs-Alkylenbrucke verknupfter, gegebenenfalls ein- oder 
zweifach durch einen oder mehrere der Reste Methyl, Ethyl, Propyl, Phenyl, 
Methylphenyl- oder Benzyl substituierter Heterocyclus, ausgewShlt aus der 
Gruppe Pyrrol. Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Pyrimidin, Piperazin, 
Morpholin, Thiomorpholin, Imidazol, Imidazolin. Imidazolidin, Pyrazol, 
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Pyrazolin.-Pyrazolldin, Triazol, Furan, Tetrahydrofuran, a-Pyran, y-Pyran, 
Dioxolan. Tetrahydropyran, Dioxan. Thiophen. Dihydrothiophen, Thiolan, 
Oithiolan, 

Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, Oxadiazol, Benzodioxol, Benzimidazol. 
5 Benzthiophen, Benzofuran oder indol; 

Oder 

r3 und r4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 6- Oder 7- 
10 gliedrigen, gesSttigten Heterocyclus, der ein oder zwei weitere 

Stickstoff-Heteroatome enthalt und der gegebenenfalls durch einen oder 
mehrere der Reste Methyl, Ethyl, Propyl, Benzyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Pyridyl oder Phenyl, das gegebenenfalls einen Rest ausgewahit aus der 
Gruppe Methyl, Methoxy, Ethoxy, Propyloxy oder Hydroxy tragt, substituiert 
15 sein kann, 

bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenkiichen Saureadditlonssalze. 

20 ErfindungsgemSQ von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), worin 

R'^ Methyl. Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyi oder Decyl, 
Oder 

ein Methyl-, Ethyl- oder Propyl-Rest, der durch Methoxy, Ethoxy, Cyclopropyl, 
25 Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl, Methoxyphenoxy, -NH2. -NH(Ci-C4-Alkyl), - 
N(Ci-C4-Alkyl)2. -NH-CO-Methyl. -CO-NH2. -CO-NH-Methyl oder-NH-CO- 
Benzyl substituiert ist, oder 

Benzyl, das ein- oder zweifach durch Methyl, Ethyl, Propyl, CF3, Fluor, Chlor, 
30 Brom, COOH, COOMe oder COOEt substituiert ist, oder 

Phenylethyl, dafi ein- oder zweifach durch Methyl, Ethyl, Propyl, CF3, Fluor, 
Chlor, Brom, COOH, COOMe oder COOEt substituiert ist, oder 

35 ein Ciber eine Methylen-, Ethylen oder Propylenbrucke verkniipfter, 

gegebenenfalls ein- oder zweifach durch einen oder mehrere der Reste Methyl, 
Ethyl, Propyl, Phenyl, Methylphenyl- oder Benzyl substituierter Heterocyclus, 
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ausgewSNt aus der Gruppe Pyrrol, Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Piperazin, 
Morpholin, Furan, Tetrahydrofuran, Thiophen, Benzodioxol Oder Benzimidazol; 

r2 -C(=NH)NH2 Oder -CH2-NH2; 

r3 ein Methyl-. Ethyl- Oder Propyl-Rest. der durch -NH2. -NH(Ci -C3-Alkyl), -N(Ci - 
C3-Alkyl)2. -NHPhenyl, -N(Phenyl)2. -NHBenzyl, -N(Benzyl)2. -NH-C0-{C-|-C3- 
Alkyl), -NH-CO-Benzyl (?) Oder -C(=NH)NH2 substitulert 1st, oder 

Benzyl, das direkt oder uber eine Methylenbrucke durch eine der Gruppen 
-NH2. -NH(Ci-C3-Alkyl), -N(Ci-C4-Alkyl)2, -NHPhenyl, -N(Phenyl)2, 
-NHBenzyl, -N(Benzyl)2, -NH-CO-(Ci-C3-Alkyl) oder -C(=NH)NH2 substitulert 
1st, Oder 

Phenyl-C2-C3-alkyl, wobei die C2-C3-Alkylenbrucke gegebenfalls durch 
Phenyl, COOH oder C00-Ci-C3-Alkyl substitulert sein kann und 
wobei der Phenylring direkt oder uber eine Methylenbrucke durch eine der 
Gruppen -NH2, -NH(Ci-C3-Alkyl), -N(Ci-C3-Alkyl)2, -NHPhenyl, -N(Phenyl)2, 
-NHBenzyl, -N(Benzyl)2 oder -C(=NH)NH2 substitulert seIn kann. oder 

ein uber eine Methylen-. Ethylen oder Propylenbrucke verknupfter, 
gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Methyl, Ethyl, Propyl, Phenyl oder 
Benzyl substituierter Heterocyclus, ausgewahit aus der Gruppe Pyrrol, 
Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Piperazin, Morpholin, Diazepan, Furan, 
Tetrahydrofuran, Thiophen, Benzodioxol oder Benzimidazol; 

r4 Wasserstoff oder ein Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Butyl-Rest, der durch eine 
der Gruppen COOH, COOMe, COOEt, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl substitulert sein kann. oder 

Benzyl, das gegebenfalls durch Methyl, Ethyl, Propyl, Methoxy, Ethoxy, CF3, 
Fluor, Chlor, Brom. COOH, COOMe oder COOEt substitulert sein kann, oder 
Phenylethyl, Phenylpropyl, Diphenyipropyl; 

Cyclopropyl. Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclooctyl, Naphthyl oder 
Phenyl, das gegebenenfalls durch Methyl, Ethyl, Propyl, Methoxy, Ethoxy, 
Phenyloxy, Benzyloxy, CF3, Fluor, Chlor, Brom. COOH, COOMe oder COOEt 
substitulert sein kann, oder 
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ein Liber eine Methylen-, Ethylen Oder Propylenbrucke verknupfter, 
gegebenenfalls ein- oder 2weifach durch Methyl, Ethyl. Propyl. Phenyl oder 
Benzyl substituierter Heterocyclus. ausgewahit aus der Gruppe Pyrrol. 
Pyrrolidin, Pyridin. Piperidin. Piperazin. Morpholin. Furan, Tetrahydrofuran, 
Thtophen. Chinolin. Isochinolin, Benzodioxol oder Benzimidazol; 
Oder 

r3 und r4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperazin- oder 
Diazepan-Ring. der gegebenenfalls durch einen der Reste Methyl. Ethyl, 
Propyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl. Pyridyl, Benzyl oder Phenyl, das 
gegebenenfalls einen Rest ausgewahit aus der Gruppe Methyl, Methoxy 
Ethoxy, Propyloxy oder Hydroxy tragi, substituiert sein kann, 
bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

ErfindungsgemaB bevorzugt sind ferner Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
worin 

R'' Methyl, Ethyl, Propyl, Pentyl oder n-Decyl. 
Oder 

ein Methyl-, Ethyl- oder Propyl-Rest. der durch Methoxy, Ethoxy, Cyclopropyl. 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder Methoxyphenoxy substituiert ist. oder 

Benzyl, das ein- oder zweifach durch Methyl, CF3, COOH. COOMe oder 
COOEt substituiert ist, oder 

ein Ciber eine Methylenbriicke verknupftes Tetrahydrofuran; 
r2 -C(=NH)NH2 Oder -CH2-NH2; 

r3 ein Ethyl- oder Propyl-Rest, der durch -NH2, -NHMe, -NMe2. -NHEt. -NEt2. 

-NHPhenyl, -N(Phenyl)2, -NHBenzyl, -N(Benzyl)2 oder -C(=NH)NH2 
substituiert 

ist, Oder 



Benzyl, das durch eine der Gruppen -NH2. -CH2-NH2. -NMe2, -NHMe, 
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-NEt2, -NHEt. -NH-CO-Me. -CH2-NH-C0-Me Oder -C(=NH)NH2 substltuiert ist. 
Oder 

Phenylethyl, wobei die Ethylenbrucke gegebenfalls durch COOH, COOMe Oder 
5 COOEt substltuiert sein kann und wobei der Phenylring durch eine der 

Gruppen -NH2, -CH2-NH2, -NMe2. -NHMe, -NEt2, -NHEt, -NH-CO-Me, -CH2- 
NH-CO-Me Oder -C(=NH)NH2 substituiert ist, Oder 

Phenylpropyl, Diphenylpropyl Oder Pyridylmethyl; 

10 

r4 Wasserstoff oder ein Methyl-, Ethyl-, Propyl- Oder Butyl-Rest, der durch eine 
der Gruppen COOH, COOMe, COOEt, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl substituiert sein kann, oder 

15 Benzyl, das gegebenfalls durch Methyl, Ethyl, Propyl, Methoxy, Ethoxy, CF3, 
Fluor, Chlor, Brom, COOH, COOMe Oder COOEt substituiert sein kann, oder 
Phenyl-ethyl, Phenylpropyl, Diphenylpropyl, oder • 

Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclooctyl, Naphthyl oder Phenyl, das gegebenenfalls 
20 durch Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Phenyloxy oder CF3 substituiert sein 
kann, oder 

ein uber eine Methylenbrucke verknupftes Pyridin oder Chinolin, 
Oder 

25 

r3 und r4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperazin- oder 
Diazepan-Ring, der gegebenenfalls durch einen der Reste Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, Pyridyl, Benzyl oder Phenyl, das gegebenenfalls einen der Reste 
ausgewShlt aus der Gruppe Methyl, Methoxy, Ethoxy, Propyloxy oder Hydroxy 
30 trdgt, substituiert sein kann, 

bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

35 

Erfindungsgemali besonders bevorzugt sind Verbjndungen der allgemeinen Formel 
(I), worin 
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r1 Methyl, Ethyl, Propyl, Pentyl, Phenylethyl, Phenylpropyl, Cyclopropylmethyl, 
Tetrahydrofuranylmethyl Oder Benzyl, das ein- Oder zwelfach durch CF3, 
COOH, COOMe Oder COOEt substitulert ist; 

r2 -C(=NH)NH2 Oder -CH2-NH2. bevorzugt -C(=NH)NH2; 

r3 ein Ethyl- Oder Propyl-Rest. der durch -NH2. -NHMe, -NMe2, -NHEt. -NEt2, 
-NHPhenyl. -N(Phenyl)2. -NHBenzyl, -N(Benzyl)2 oder -C(=NH)NH2 

substitulert 
ist, Oder 

Benzyl, das durch eine der Gruppen -NH2, -CH2-NH2, -NMe2, -NHMe, 
-NEt2, -NHEt. -NH-CO-Me, -CH2-NH-C0-Me oder -C(=NH)NH2 substituiert ist. 
Oder 

Phenylethyl, wobei die Ethylenbrucke durch COOH, COOMe oder COOEt 
substituiert ist und wobei der Phenylring eine der Gruppen -NH2, -CH2-NH2, 
-NMe2, -NHMe, -NEt2, -NHEt, -NH-CO-Me, -CH2-NH-C0-Me oder 
-C(=NH)NH2 tragt, oder 

Phenylpropyl. Diphenylpropyl oder Pyridylmethyl; 

r4 Wasserstoff oder ein Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Butyl-Rest, der durch eine 
der Gruppen COOH, COOMe, COOEt oder Cyclohexyl substituiert sein kann. 
Oder 

Phenyl, das gegebenenfalls durch Methyl, Ethyl, Methoxy. Ethoxy. Phenyloxy 
Oder CF3 substituiert sein kann. oder 

Benzyl. Phenylethyl, Phenylpropyl, Diphenylpropyl, Cyclohexyl, Cyclooctyl oder 
Naphthyl, oder 

ein uber eine Methylenbrucke verknupftes Pyridin oder Chinolin, 
Oder 

r3 und r4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperazin- oder 
Diazepan-Ring, der gegebenenfalls durch einen der Reste Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, Pyridyl, Benzyl oder Phenyl, das gegebenenfalls einen Rest 
ausgewahit aus der Gruppe Methyl, Methoxy, Ethoxy, Propyloxy oder Hydroxy 
trdgt, substituiert sein kann, 
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bedeuten Icdnnen. gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologlsch unbedenklichen Sdureadditionssalze. 

5 

Von besonderer Bedeutung sind erfindungsgemafi Verbindungen der allgemelnen 
Formel (I), worin 

r1 Methyl; 

10 

r2 -C(=NH)NH2 Oder -CH2-NH2, bevorzugt -C(=NH)NH2: 

r3 Ethyl, das durch -NH2, -NMe2, -NHPhenyl. -NHBenzyl, -N(Benzyl)2. Pyrrolidin, 
Piperidin, Diazepan oder -C(=NH)NH2 substltuiert ist, Benzyl, das durch eine 
15 der Gruppen -CH2-NH2, -NMe2 oder -C(=NH)NH2 substituiert ist. Phenylethyl, 
wobei die EthylenbrOcke durch COOH. COOMe oder COOEt substituiert ist 
und wobei der Phenylring eine der Gruppen -CH2-NH-C0-Me oder - 
C(=NH)NH2 trdgt, Diphenylpropyl oder Pyridylmethyl; 

20 r4 Wasserstoff oder ein Methyl- Oder Ethyl-Rest, der gegebenfalls durch eine der 
Gruppen COOH oder COOEt substituiert sein kann, Propyl, Butyl oder Phenyl, 
das gegebenenfalls durch Methyl, Ethyl, Methoxy. Ethoxy, Phenyloxy oder CF3 
substituiert sein kann. Benzyl, Phenylethyl, Phenylpropyl, Diphenylpropyl, 
Cyclohexyl, Cyclooctyl, Naphthyl, Pyridylmethyl oder Chinolinylmethyl 

25 Oder 

r3 und R^ bilden gemeinsarti mit dem Stickstoffatom einen Piperazin- oder 
Oiazepan-Ring, der durch einen der Reste Benzyl, Cyclopentyli Cyclohexyl 
Oder Phenyl, das gegebenenfalls einen Rest ausgewdhit aus der Gruppe 
30 Methyl, Ethoxy, Propyloxy oder Hydroxy tragt, substituiert ist, bedeuten kdnnen, 
gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, 
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakologlsch unbedenklichen Sdureadditionssalze. 

35 

ErfindungsgemdQ bedeutsam sind femer Verbindungen der allgemelnen Formel (I), 
worin 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



17 

r1 Methyl: 

r2 -C(=NH)NH2; 

5 r3 Ethyl, das durch -NH2. -NHPhenyl, -NHBenzyl, -N(Benzyl)2, Pyrrolidin, 
Piperidin, DIazepan Oder -C(=NH)NH2 substituiert ist, Benzyl, das durch 
-C(=NH)NH2 substituiert ist oder DIphenylpropyl; 

r4 Wasserstoff, Methyl, Propyl, Butyl, Benzyl oder Phenyl, das gegebenenfalls 
10 durch Ethyl oder Phenyloxy substituiert sein kann, Phenylethyl, Cyclohexyl 
Oder Cyclooctyl, oder 

r3 und r4 bllden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperazin-Ring, der 
durch einen Rest ausgewShlt aus der Gruppe Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl, 
15 Methylphenyl, Ethoxyphenyl oder Propoxyphenyl substituiert ist, 
Oder einen Diazepan-Ring, der durch Methylphenyl substituiert ist, 
bedeuten kdnnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren. ihrer Racemate. 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen SSureadditionssalze. 

20 

Von besonderer Bedeutung sind femer die erfindungsgemaUen Verbindungen der 
allgemeinen Fomnel (I), worin 

r1 Methyl; 

25 

R2 -C(=NH)NH2; 

r3 Ethyl, das durch -NH2. -NHBenzyl, -N(Benzyl)2, Pyn-olidin, Piperidin, DIazepan 
Oder -C(=NH)NH2 substituiert ist. Benzyl, das durch -C(=NH)NH2 substituiert 
30 ist Oder DIphenylpropyl; 

r4 Wasserstoff, Methyl, Butyl oder Phenyl, das gegebenenfalls durch Ethyl oder 
Phenyloxy substituiert sein kann, Phenylethyl, Cyclohexyl oder Cyclooctyl, 
bedeuten kdnnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, Ihrer Racemate, 
35 ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 

gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 
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Als erfindungsgemaQ besonders bevorzugte Verbindungen selen beispielsweise 
genannt: 

2-[2-{4-Amldinophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimlda2ol-5-yl-carbons§ure-N-(2- 
amidinoethyl)-N-(2-phenylethyl)-amid; 

2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzlmldazol-5-yl-carbonsaure- N-[2- 
N',N'-dibenzylamino)ethyl]-N-phenyl-amid: 

2-[2-(4-Amidlnophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzjmldazol-5-yl-carbonsaure- N-(2- 
amidinoethyl)-N-(3-phenoxy-phenyl)-amid; 

2-[2-(4-Amidlnophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(2- 
amidinoethyl)-N-phenyl-amid; 

2-(2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzlmldazol-S-yl-carbonsaure- N-(2- 
amidinoethyl)-N-cyclooctyl-amid; 

2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzlmidazol-5-yl-carbonsaure- N-(2- 
amidinoethyl)-N-(3-ethyl-phenyl)-amid; 

2-[2-(4-Amldinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-S-yl-carbonsaure- [N-(2- 
(N'-benzylamino)-etHyl)-N-cyclohexyl-amid]; 

2-[2-{4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzlmidazol-5-yl-carbonsaure-[N-(2- 
amino-ethyi)-N-cyclohexyl-amid]; 

2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzlmldazol-5-yl-carbonsaure- N-(3,3- 
diphenylpropyl)-amid; 

2-I2-(4-Amjdinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-S-yl-carbonsSure- N-(4- 
amldino-benzyl)-N-methyl-amid; 

2-[2-(4-Amldinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzlmidazol-S-yl-carbonsSure- N-(2- 
amidinoethyl)-N-iso-butyl-amid; 

2-{2-[4-(Amlno-hydroximlnow7iethyl) phenyl]-ethyl}-1 -methyl-benzimidazol-S-yl- 
carbons3ure-[N'-(cyclohexyl)-piperazid]; 

2-[2-(4-Amidinophenyl)-€thylJ-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbons§ure- [N'-(2- 
methyi-phenyl)-diazepid]; 

Neben den vorstehend genannten Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) zielt die 
vorliegende Erfindung ferner auf Verbindungen, diie aufgrund einer in vivo 
abspaltbaren Funktionalitat erst nach ihrer Einnahme durdi den Pattenten vom 
Organismus in die therapeutisch wirksamen Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I) uberfuhrt werden. Solche Verbindungen werden als Prodrugs bezeichnet. Bin 
weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung zielt entsprechend auf Prodrugs der 
allgemeinen Formel (11) 
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worin 

r1 und die vorstehend genannten Bedeutungen aufweisen kdnnen und 

5 

r3 die vorstehend genannten Bedeutungen aufweisen kann Oder C i -C4-Alkyl 
bedeutet, welches durch einen Rest ausgewihit aus der Gruppe 
-C(=N0H)NH2, -C(=NCOO-Ci-C4-alkyl)NH2 Oder 
-C(=NCOO-Ci-C4-alkyl-Phenyl)NH2 substituiert ist; 

10 

r5 Hydroxy, -COO-C1 -Cs-AlkyI oder -COO-C1 -C4-Alkyl-Phenyl, 

wobei in der vorstehend genannten Gruppe der Phenylring jeweils durch 
Ci-C4-Alkyl Oder Ci-C4-Alkoxy substituiert sein kann, bedeuten kann, 
gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, 
IS ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakologisch unt>edenklichen Saureadditionssalze. 

Bevorzugt sind Prodrugs der allgemelnen Formel (II), worin 
R^ r3 und r4 die vorstehend genannten Bedeutungen aufweisen kdnnen und 
20 r5 Hydroxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propyloxycarbonyl, 

Butyloxycartx}nyl, Pentyloxycarbonyl, Hexyloxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, 
bedeuten kann, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

25 

Ein weiterer Aspekt der voriiegenden Erfindung zielt auf Verbindungen der 
aligemeinen Formel (III) 



R^ 




in der die Reste R'' , r3 und R^ die vorstehende Bedeutung aufweisen konnen. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Fomnel (III), stellen wertvolle Zwischenprodukte 
zur Herstellung der erfindungsgemdl^en aminocarbonyl-substituierten Benzimidazol- 
Derivate der allgemeinen Formel (I) sowie der der erfindungsgemaQen Prodrugs der 
allgemeinen Formel (II) dar. 

Als Alkylgruppen (auch soweit sie Bestandteli anderer Reste sind) werden 
verzweigte und unverzweigte Alkylgruppen mit Ibis 10 Kohlenstoffatomen bevorzugt 
1-6, besonders bevorzugt 1-4 Kohlenstoffatomen betrachtet, beispielswelse 
werden genannt: Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl und Octyl. Sofem 
nicht anders genannt, sind von den vorstehend genannten Bezeichnungen Propyl, 
Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl und Octyl samtliche der mdglichen isomeren Formen 
umfaQt. Beispielswelse umfaOlt die Bezeichnung Propyl die beiden isomeren Reste 
n-Propyl und iso-Propyl, die Bezeichnung Butyl n-Butyl, iso-Butyl, sec. Butyl und 
tert. -Butyl, die Bezeichnung Pentyl, iso-Pentyl, Neopentyl etc. Gegebenfalls werden 
zur Bezeichnung der vorstehend genannten Alkylreste auch gdngige Abkurzungen 
wie Me fur Methyl, Et fiir Ethyl etc, verwendet. 

Als Cycloalkylreste mit 3 - 8 Kohlenstoffatomen werden belspielsweise Cyclopropyl, 
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl oder Cyxclooctyl bezeichnet. Als 
Halogen wird im allgemeinen Fluor, Chior. Brom oder Jod bezeichnet. 

Als Beispiele fCir N-verknQpfte cycllsche Reste der allgemeinen Formel NR3r4 
werden genannt: Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, 2-Methylpyn^olidin, 3-Methylpyrrolidin, 
Piperidin, Piperazin, Morpholin, Thiomorpholin, Imidazol, Imidazolin, Imidazolidin, 
Pyrazol, Pyrazolin, Pyrazolidin oder Diazepan, die wie in den Definitionen 
angegeben substituiert sein konnen. 

Als 5- ,6- Oder 7-gliedrige, gesSttigte oder ungesSttigte Heterocyclen, die als 
Heteroatome Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kSnnen, werden, soweit 
in den Definitionen nicht anders beschrieben beispielswelse Furan, Tetrahydrofuran, 
Tetrahydrofuranon, y-Butylrolacton, a-Pyran, y-Pyran, Dioxolan, Tetrahydropyran, 
Dioxan, Thiophen, Dihydrothiophen, Thiolan, Dithiolan, Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, 
Pyrazol, Pyrazolin, Pyrazolidin, Imidazol, Imidazolin, Imidazolidin, Triazol.Tetrazol, 
Pyridin, Piperidin, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Piperazin, Triazin, Tetrazin, 
Morpholin, Thiomorpholin, Diazepan, Oxazol, Isoxazol, Oxazin, Thiazol, Isothiazol, 
Thiadiazol, Oxadiazol, Pyrazolidin genannt, wobei der Heterocyclus Wie in den 
Definitionen angegeben substituiert sein kann. 
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"=0" bedeutet ein uber eine Doppelbindung verknOpftes Sauerstoffatom. 

Die Synthese aminocarbonyl-substituierter Benzimidazoi-Derivate der Formel (I) 
sowie die der Prodrugs der allgemeinen Formel (II) gelingt in Aniehnung an aus dem 
5 Stand der Technik bekannte synthetische Zugdnge. DiesbezQglich sei 

beispielsweise auf die bereits eingangs genannte Internationale Patentanmeldung 
WO 98/37075 verwiesen, auf die an dieser Stelle inhaltlich Bezug genommen wird. 



Ein m6glicher Zugang zu den erfindungsgemSQen Verbindungen in Aniehnung an 
10 und unter Verwendung von konventionellen chemischen Synthesemethoden ist 
schematiscli im Folgenden dargestelit (Schema 1). 
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R': C1-C4-Alkyl 




Schema 1: 

In einem ersten Syntheseschritt (Stufe i. Schema 1) gelingt ausgehend von 4- 
Halogen-3-nitro-benzoesdure-derivaten durch Aminolyse mit geeignet substituierten 
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primdren Aminen die Synthese von 4-Amino-3-nitrobenzoesdure-derivaten. Die 
Umsetzung erfolgt in geeigneten organischen Ldsemittein wie belspieisweise 
Dimethylsulfoxid, N,N-Dimethylformamld, N-Methylpyrrolidon Oder gegebenenfalls 
auch in Wasser bei Raumtemperetur oder in einem Temperaturbereich von 30-80'*C, 
bevorzugt 40-50*'C. Die so erhaltenen Aminobenzoesaure-Verbindungen werden 
uber konventionelle Standardverfahren in die entsprechenden Alkylester, 
vorzugsweise in die entsprechenden Methylester Oder Ethylester QberfQhrt (Stufe ii, 
Schema 1). Die Reduktion der Nitro-gruppe zu den Diaminobenzoesdurealkylestern 
gelingt vorzugsweise durch katalytische Hydrierungen gemdli Stufe iii (Schema 1). 
Als Katalysator kommt vorzugsweise Palladium in Betracht. Besonders bevorzugt ist 
als Katalysator Palladium auf Kohle (5%). Durch Umsetzung der so erhaltenen 
Diaminobenzoesdureester mit p-Cyanophenylpropionsaure in Gegenwart 
dehydratisierender Reagentien wird gemaB Stufe v (Schema 1) der 
Benzimidazolheterocyclus gebildet. Die Umsetzung wird gegebenenfalls in einem 
Ldsungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylfbrmamid, 
Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan 
durchgefuhrt. Als dehydratisierende Mittei kommen belspieisweise in Betracht 
Chlorameisensaureisobutylester, Orthokohlensauretetraethylester, Ortho- 
essigsauretrimethylester, 2,2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, 
Phosphoroxychlorid, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, 
Phosphorpentoxid, 1 ,2-Dihydro-2-ethoxy-chinolin-1-carbonsaureethylester (EEDQ), 
1 ,2-Dihydro-2-/-propyloxy-chinolin-1 -carbonsSure-Z-propylester (IIDQ), 
N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, 
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/1 -Hydroxy-benztriazol, 2-(1 H-Benzotriazol-1 -yl)- 
1.1 ,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat, 2-(1 H-Benzotriazol-1 -yl)-1 , 1 ,3,3- 
tetramethyluronium-tetrafluorborat/1 -Hydroxy-benztriazol, N,N'-Carbonyldiimidazol 
Oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff. Gegebenenfalls kann sich der Zusatz 
einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder 
Triethylamin als zweckmafiig erweisen. Die Umsetzung erfolgt ublicherweise bei 
Temperaturen zwischen 0 und 150'C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 
undllOX 

Die gemsr^ Stufe v (Schema 1) erhaltlichen Benzimidazolderivate der allgemeinen 
Formel (III) sind entweder direkt aus den vorstehend genannten 
Benzlmidazolcarbonsdureestern zugSnglich oder werden Qber die entsprechenden 
CarbonsSuren oder Carbonsaurehalogenide erhalten. 
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Werden die gemali Stufe iv (Schema 1 ) erhaltenen Carbonsaureester unter 
Standardbedingungen (protisches organisches Ldsemittel wie beispielsweise 
Methanol, Ethanol oder Isopropanol, gegebenenfalls in Gegenwart von Wasser in 
Anwesenheit von Basen wie Hydroxiden Oder Carbonaten der Alkali- und 
Erdalkalimetalle) verseift. fCihrt dies zu den entsprechenden freien Carbonsauren. 
UblichenA^eise wird diese Verseifung bei Temperaturen zwischen 0-40'C, bevorzugt 
bei 10-30X durchgefuhrt. Gegebenenfalls kann die Synthese aber auch bei erhohter 
Temperatur (>50''C bis RuckfluBtemperatur) durchgefuhrt werden. 
ErfindungsgemaB bevorzugt ist als Losemittel ein Methanol-Wasser-gemisch. Als 
Base gelangt bevorzugt Natriumhydroxid zur Anwendung. Die Umsetzung der so 
erhaltenen Saure mit den Aminen H-NR3r4 zu den Verbindungen der allgemeinen 
Forme! (Ill) wird gegebenenfalls in einem LSsungsmittel oder LSsungsmittelgemisch 
wie Methylenchlorid, Dimethylformamid, Benzol. Toluol, Chlorbenzol, 
Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan oder in dem entsprechenden 
Amin H-NR3r4^ gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels. 
z,B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Orthokoh- 
lensauretetraethylester. Orthoessigsauretrimethylester. 2.2-Dimethoxypropan, 
Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, 
Phosphorpentoxid, N,N*-Dicyclohexylcarbodiimid, 
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, 

N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/1 -Hydroxy-benztriazol, 2-(1 H-Benzotriazol-1 -yl)- 
1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat, 2-(1 H-Benzotriazol-1 -yl)-1,1, 3,3- 
tetramethyluronium-tetrafluorborat/1-Hydroxy-benztriazol, N.N-Carbonyldiimidazol 
Oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, und gegebenenfalls unter Zusatz 
einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder 
Triethylamin zweckmSUigenveise bei Temperaturen zwischen 0 und ISO^'C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100''C, durchgefuhrt. 

Die Synthese der Verbindungen der allgemeinen Formel (III) ausgehend von den 
gemaK Schema 1 (Stufe iv) erhaltenen CarbonosSureestern oder von den 
entsprechenden Carbonsaurechloriden wird entweder in dem entsprechenden Amin 
H-NR3r4 als Losungsmittel, oder mit dem Amin H-NR3r4 jn Gegenwart eines 
Losemittels wie Methylenchlorid, Ether oder Ethylacetat und vorzugsweise in 
Gegenwart einer tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin 
Oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 150^*0, vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen 40 und lOC'C, durchgefuhrt. 
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Eine Verbindung der allgemeinen Formel (i) erhalt man beispielsweise durch 
Behandlung einer Verbindung der allgemeinen Formel (III, Schema 1, Stufe vi) mit 
einem entsprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol oder 
Benzylalkohol gegebenenfalls im Gemisch mit einem anderen organischen 
5 Losungsmittel wie beispielsweise Chloroform, Nitrobenzol oder Toluol in Gegenwart 
einer Saure wie Salzsaure oder durch Umsetzung eines entsprechenden Amids mit 
einem Trialkyloxoniumsalz wie Triethyloxonium-tetrafluorborat in einem Losemittel 
wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 
und SC^C, vorzugsweise jedoch bei 0-20''C. Alternativ dazu lassen sich die 

10 Verbindungen der allgemeinen Formel (I) erhalten durch Umsetzung einer 
Verbindung der allgemeinen Formel (III, Schema 1, Stufe vi) mit 
Schwefelnukleophilen wie z.B. Schwefelwasserstoff, Ammonium- bzw. Natriumsulfid, 
Natriumhydrogensulfid, Kohlenstoffdisulfid. Thioacetamid oder 
Bistrimethylsilylthioether gegebenenfalls in Gegenwart von Basen wie Triethylamin, 

IS Ammoniak, Natriumhydrid oder Natriumalkoholat in Losungsmittein wie Methanol, 
Ethanol, Wasser, Tetrahydrofuran, Pyridin , Dimethylformamid oder 1 ,3-Dimethyl- 
imidazolidin-2-on bei 20-100 "^C und anschlieUende Behandlung mit einem 
geeigneten Methylierungsmittel wie z.B. Methyliodid oder Dimethylsulfat in einem 
Losungsmittel wie Acetonitril oder Aceton bei Temperaturen zwischen -10 und SO'^C, 

20 vorzugsweise jedoch bei 0-20*'C und anschlielXende Behandlung mit Ammoniak, 
Ammoniumcarbonat oder Ammoniumchlorid in einem geeigneten Alkohol, wie 
beispielsweise Methanol, Ethanol, Isopropanol etc. bei Temperaturen zwischen 
-1 0 und SO^'C. vorzugsweise jedoch bei 0-20**C. 

25 Ferner sind die erfindungsgemalXen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
zuganglich durch Behandlung einer Verbindung der allgemeinen Formel (III) mit 
Lithiumhexamethyldisilazid in einem geeigneten organischen Losungsmittel wie z.B. 
Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwischen -20 und 50 "^C, vorzugsweise jedoch 
bei 0-20 ""C und anschliefSende Hydrolyse mit verdunnter Salzsaure bei 0-6 ""C. 

30 Ein weiterer alternativer Zugang zu Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gelingt 
durch Behandlung einer Verbindung der allgemeinen Forme! (Ill) mit 
Ammoniumchlorid und Trimethylaluminium in einem geeigneten organischen 
Losungsmittel wie z.B. Toluol bei Temperaturen zwischen 20 und 150 ''C, 
vorzugsweise jedoch bei 1 10 ""C. 

35 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel (II) erhait man beispielsweise durch 
Behandlung einer Verbindung der allgemeinen Formel (III, Schema 1, Stufe vii) mit 
Hydroxylamin in Gegenwart von Carbonaten oder Alkoholaten der Alkali- oder 
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Erdalkalimetalle in Ldsemittein wie Methanol, Ethanol, n-Propanoi Oder Isopropanol 
gegebenenfalls im Gemisch mit Dioxan Oder Tetrahydrofuran. Die Alkoholate 
konnen dargestellt werden aus den jeweiligen Alkalimetallen Oder Metallhydriden 
und dem entsprechenden Alkohol. Die Reaktion wird vorzugsweise bei 20-1 00*^0, 
5 besonders bevorzugt bei der Siedetemperatur des venvendeten Losemittels 
durchgefuhrt. 

Verbindungen der allgemeinen Forme! (II) sind alternativ zuganglich durch 
Behandlung einer Verbindung der allgemeinen Formel (III, Schema 1, Stufe vii) mit 
einem entsprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopropanol Oder 

10 Benzylalkohol in Gegenwart einer Saure wie SalzsSure oder durch Umsetzung eines 
entsprechenden Amids mit einem Trialkyloxoniumsalz wie 
Triethyloxonium-tetrafluorborat in einem Ldsemittel wie Methylenchlorid, 
Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und SO'^C, 
vorzugsweise jedoch bei 0-20''C und anschlieQende Behandlung mit Hydroxylamin 

15 in Gegenwart von Basen in einem geeigneten Alkohol, wie Methanol, Ethanol, 

Isopropanol etc. bei Temperaturen zwischen -10 und SO^'C, vorzugsweise jedoch bei 
0-20X. 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) erhSIt man beispielsweise durch 
20 Behandlung einer Verbindung der allgemeinen Formel (II, Schema 1, Stufe viii) 
mit Wasserstoff in Gegenwart von Hydrierkatalysatoren wie Raney-Nickel oder 
Rhodium/Aluminiumoxid in Wasser oder Methanol gegebenenfalls unter Zusatz von 
Sauren wie Salzsaure oder Methansulfonsaure oder durch Behandlung mit 
Wasserstoff in Gegenwart von Palladium/Kohle in Essigsaure/EssigsSureanhydrid 
25 bei 20-50 X und 1-5 bar Wasserstoffdruck, bevorzugt be\ Raumtemperatur und 
Normaldruck, 

Acyl- Oder Alkoxycarbonyl-Prodrugs der Verbindung mit der allgemeinen Formel (I) 
erhalt man durch Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) mit den 
30 entsprechenden Saurechloriden in Gegenwart von Basen wie z.B. Triethylamin, N- 
Methylmorpholin, Diethylisopropylamin oder DBU in einem geeigneten Losungsmittel 
wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrahydrofuran. Acetonitril, Dimethylformamid 
Oder Dimethylsulfoxid. 

35 Alternativ zu vorstehend genannter Methodik konnen die erfindungsgemafXen 
Verbindungen auch an einem polymeren Trager uber einen Festphasen- 
synthetischen Zugang erhalten werden. Der synthetische Zugang uber 
Festphasensynthese, wie er in exemplarischer und den Kern der Ertindung als nicht 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



27 

beschrankend anzusehenden Art und Weise in Schema 2 skizziert ist, ist vor allem 
fOr solche erfindungsgemd&en Verbindungen von Interesse, in denen der Rest 
endstdndig Amino-substituiert ist. 




mit R3: -X-NH2; R'*: -CHa-R^" 

Schema 2: 
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In einem ersten Syntheseschritt (Schema 2, Stufe i) erfolgt die Umsetzung eines 
Harz gebundenen Oiamins. Als Harze kommen ubiicherweise in Betracht Trityl-, 2- 
Chlortrityi-, 4-Methoxytrityl-Harze mit Polymermatrices von quervemetztem 
5 Polystyrol Oder Tentagel Oder auch Synphase™ crowns. Zur Durchfuhrung des 
Syntheseschritts gemali Schema 2 (Stufe i) wird erfindungsgemdQ wie folgt 
vorgangen. 2-4 Aquivalente des Diamins, basierend auf der Marzbeladung, warden 
in einem organischen Ldsemittel ausgewdhit aus der Gruppe Dichlormethan 
Tetrahydrofuran, 1 ,2-Dichlorethan oder Dimetyhlformamid geldst. Die Ldsung wird 
10 zu dem Tritylharz gegeben und fur 2-16 h bei Raumtemperatur geruhrt. 

AnschlieBend wird das Harz abflltriert und mehrmais mit trocl^enem Pyridin oder 
auch einem Gemisch aus Dichlormethan / Diisopropylamin und Dichlormethan oder 
trockenem Diethylether gewaschen. Das Harz wird bis zur Gewichtskonstanz im 
Vakuum getrocknet. 

15 In einem zwelten Verfahrensschritt (Schema 2, Stufe li) wird das an das Harz 
gekoppelte Diamin im Sinne einer reduktiven Aminierung mit den Aidehyden 
R^-CHO. wobei R^ die vorstehend definierten Bedeutungeh aufweisen kann, 
umgesetzt. Hierzu wird erfindungsgemSQ wie folgt vorgegangen. 2-10 Aquivalente 
des Aldehyds R^-CHO, gelost In Tetramethylorthoformiat / Dichlonnethan oder 

20 Dichlormethan oder Dichlormethan / Dimethylformamid oder Dimethylformamid oder 
1 ,2-Dichlormethan, warden zu Diamin beladenem Harz, suspendiert in 
Tetramethylorthoformiat oder Dichlormethan, Dimethylformamid, 1 ,2-Dichlormethan, 
1-Methyl-2-pyrrolidon (jeweils mit Tetramethylorthoformiat Zusatz) gegeben und 2- 
12 h bei 0-30°C geschuttelt. AnschlieRend wird das Harz gewaschen und mit einer 

25 Ldsung von Natriumtriacetoxyborhydrid oder Natriumcyanborhydrid in Dichlormethan 
Oder DMF oder 1 ,2-Dichlormethan bei O-SO^C versetzt und 2-24 h geschOttelt. 
Altemativ kann der Aldehyd und das Reduktionsmittel direkt zum Harz zugegeben 
werden. 

Im dritten Syntheseschritt erfolgt die Umsetzung des an das Harz gekuppelten 
30 Amins mit 4-Chlor-3-nitrobenzoylchlorid im Sinne einer Acylierungsreaktion (Schema 
2, Stufe iil). Hierzu wird erfindungsgemaB wie folgt vorgegangen. Das Harz wird in 
Dichlormethan oder Dimethylformamid oder 1,2-Dichlormethan oder 1-Methyl-2- 
pyrrolidon oder Tetrahydrofuran mit Basenzusatz wie Triethylamin oder 
Diisopropylethylamin oder Pyridin suspendiert und bei Raumtemperatur mit einer 
35 LOsung von 4-Chlor-3-nitro-benzoylchlorid in Dichlormethan oder 1 ,2-Dichlorethan 
Oder 1-Methyl-2-pyrrolidon oder Dimethylformamid oder Tetrahydrofuran versetzt 
und 1 - 12 h bei Raumtemperatur geschuttelt. AnschlieBend wird abfiltriert und mit 
verschiedenen LOsungsmitteIn gewaschen. Alternativ zu der in Schema 2 
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exemplarisch dargestellten Vorgehensweise ist an Stelle des 4-Chior-3-nitro- 
benzoylchlorids auch beispielsweise 4-Fluor-3-nitro-benzoylchlorid einsetzbar. 
Nachfolgend erfolgt eine Nucleophile Substitution am an das Harz gekoppelten 
Benzoesaureamid durch die primaren Amine RI-NH2. (Schema 2, Stufe iv). Hierzu 
5 wird erfihdungsgemat^ wie folgt vorgegangen. Das Harz, in Diisopropylethylamin- 
Losung Oder in 1-Methyl-2-pyrrolidon oder Dimethylformamid (20% v/v) suspendiert, 
wird mit einer Losung eines Amins R''-NH2 in 1-Methyl-2-pyrrolidon oder 
Dimethylforrmamid versetzt und 2-24 h in einem Temperaturbereich von 50-1 10*^0 
erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Harz abfiltriert und mit 

10 verschiedenen Losungsmitteln gewaschen. 

Die Reduktion der Nitrogruppe fuhrt gemal^ Stufe v (Schema 2) zu den an das Harz 
gekoppelten Diaminobenzoesaureamiden. Hierzu wird erfindungsgemaQ wie folgt 
vorgegangen. Das Harz wird in Dimethylformamid oder 1-MethyN2-pyrrolidon 
suspendiert, mit 5-50 Aquivalenten 1.0 M SnCb -Losung in Dimethylformamid oder 

IS in 1-Methyl-2-pyrrolidon versetzt und 12-48 h bei Raumtemperatur geschuttelt. 
Anschliefiend wird das Harz abfiltriert und intensiv mit verschiedenen 
Losungsmitteln gewaschen, Alternativ zur Reduktion mit vorstehend genannten 
SnCl2-Losungen kann die Umsetzung auch beispielsweise mit 
Natriumborhydrid/Cu(acac)2 (cat) oder Na2S204 in protischen organischen 

20 Losungsmitteln wie Alkoholen. vorzugsweise in Ethanol, durchgefuhrt werden. 
Durch Umsetzung mit den Aldehyden R2-C6H4-CH2CH2-CHO nach Stufe vi 
(Schema 2) werden im Sinne einer oxidativen Cyclisierung die Harz-gekuppelten 
Benzimidazolheterocyclen erhalten. Hierzu wird erfindungsgemali wie folgt 
vorgegangen. Das Harz wird in Tetrahydrofuran oder Dioxan oder 1 -Methyl-2- 

25 pyrrolidon suspendiert. mit einer Losung eines Aldehyds R2-C6H4-CH2CH2-CHO in 
THF Oder Dioxan oder 1-Methyl-2-pyrrolidon versetzt und 12-48 h bei 
Raumtemperatur unter Luftsauerstoff geschuttelt. AnschlieGend wird das Harz 
abfiltriert und gewaschen. 

Nach Abspaltung vom Harz sind so die erfindungsgemalien Verbindungen der 
30 allgemeinen Formel (I) zuganglich (Schema 2. Stufe vii). Zur Abspaltung wird 

erfindungsgemafi wie folgt vorgegangen. Das Harz wird mit Trifluoressigsaure (10 - 

70% v/v) in Dichlormethan, 1h bei Raumtemperatur geschuttelt und abgesaugt. 

Anschlieliend wird das zuruckbleibende Harz nochmals mit Trifluoressigsaure (10- 

70% v/v) in Dichlormethan versetzt, abgesaugt und die vereinigten Filtrate im 
35 Vakuum eingeengt. Nach Behandlung des Harzruckstandes mit einem Gemisch aus 

Dichlormethan / Methanol wird nach 1 h Schuttein bei Raumtemperatur abfiltriert. 

Die Filtrate und die erhaltenen Ruckstande werden vereinigt und im Vakuum zur 

Trockene eingeengt. 
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Im Folgenden werden exemplarische Vorgehensweisen zur Herstellung der 
erfindungsgemafien Verbindungen detaillierter beschrieben. Die nachfolgenden 
Beispiele dienen ausschlieBlich der detailiierteren Erlautemng, ohne den 
5 Gegenstand der Erfindung zu beschranken. 



Beispiel 1: 2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yI-carbonsaure-N- 
(pyridin-3-yl-inethyl)-N-methyl-amid-hydrochlorid 



a) 4-Methylamino-3-nitrobenzoesaure: 

20 g (100 mmol) 4-Chlor-3-nitro-benzoesaure werden in 80 mL 40 %iger waBriger 
Methylaminldsung aufgenommen, 15 h bei Raumtemperatur und 1.5 h bei 40 - 50 
"C geruhrt. Nach dem Abkuhlen wird mit Essigsaure angesauert. Die sich bildenden 
15 . Kristalle werden abfiltriert, mit kaltem Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 
18.2 g (93 %): Schmp.: > 220 X 

b) 4-Methylamino-3-nitro-benzoesaure-metliylester: 

9.8 g (50 mmol) 4-Methylamino-3-nitro-benzosaure werden in 50 mL DMF mit K2CO3 
20 (14 g) versetzt. Zu dieser Suspension werden Innerhalb von 10 min. unter Ruhren 5 
mL Dimethylsulfat zugetropft. Die Temperatur steigt dabei auf ca. 35 "C an. Es wird 
15 Minuten geruhrt und anschlieBend fur 0.5 h auf 60 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen 
wird mit Wasser verdunnt, der ausgefallene Feststoff abfiltriert, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 9.8 g (93 %); Schmp.: 138-140 ''C; 

25 

c) 3-Amino-4-methylamino-benzoesaure-methylester: 

71 g 4-Methylamino-3-nitro-benzoesaure-methylester (338 mmol) werden in 1,4 L 
Methanol und 67 mL konzentrierter wassriger Salzsaure in Gegenwart von 1 5 g 
Pd/C (5%) bei 2-5 bar unter Raumtemperatur hydriert. Nach Abfiitrieren des 
30 Katalysators und Abdestillieren des Ldsemittels im Vakuum wird der Ruckstand in 
200 mL Wasser aufgenommen, mit Ethylacetat uberschichtet und mit 50-%iger 
wassriger Kaliumcarbonatlosung alkalisch gestellt. Das.Produkt wird in die 
organische Phase extrahiert, diese wird nochmals mit Wasser gewaschen und 
abschlie(3end uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren des grd&ten Teils 



10 
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des Ldsemittelsim Vakuum wird mit Diethylether versetzt und abgekQhIt. Die 
entstehenden Kristalle werden abfiltriert. Ausbeute: 54 g (81 %); 
Schmp.: 215-220 "C (Zersetzung); 

5 d) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-methylester: 
7.5 g 3-Amino-4-methylamino-benzoesdure-methylester (42 mmol) und 7.3 g p- 
Cyano-phenyipropionsaure (42 mmol) werden in 50 mL Phosphoroxychlorid 
aufgenommen und 2 h unter RuckfluQ erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das 
uberschussige Phosphoroxychlorid mit Eiswasser zersetzt. Es wird mit Ethylacetat 

10 uberschichtet und mit Kaliumcarbonat unter Ruhren alkalisch gestellt. Die 
organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Nach 
Abdestillieren des grdllten Teils des L6semittels im Vakuum wird abgekuhlt. Die 
ausfallenden Kristalle werden abfiltriert und mit kaltem Ethylacetat oder Diethylether 
gewaschen. Ausbeute: 8.5 g (63 %); Schmp.: 148-150 ^'C; 

15 Masse: ber.: [31 9J, gef.: [M+H]* 320. [M+Naf 342. [2M+Hr 639; 

'H-NMR (250MHz, DMS0-d6): 5 [ppm] = 8.18 (7H, m. aryl-H); 3.86 (3H, s. OCH3): 
3.75 (3H. s. aryl-N-CH3); 3.26 (4H. s, aryl-CH2-CH2-). 

e) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzlmidazol-5-yl-carbonsaure: 

20 5.0 g 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethylJ-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- 
methylester (15.7 mmol) werden in 50 mL Methanol aufgenommen. mit 20 mL 
wassriger Natriumhydroxidldsung (IN) versetzt und 0.5h unter Ruckfluli gekocht. Es 
wird mit 20 mL wdssriger SalzsSure (1N) versetzt und mit Wasser verdunnt. Die 
ausfallenden Kristalle werden abfiltriert , mit Wasser, Aceton und Ether gewaschen. 

25 Das erhaltene Rohprodukt wird aus Dimethylformamid umkristallisiert. 
Ausbeute: 4.5 g (94 %); Schmp.: > 220 °C ; 

f) 2-I2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(pyridin-3- 
yl-methyl)-N-methyl-amid: 

30 1 .2 g 2-(2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure (4 mmol), 
3-(Methylaminomethyl)-pyridin (0.49 g, 4 mmol) und 0,7 mL N-Methylmorpholin 
werden in 20 mL Dimethylformamid aufgenommen. Anschlieliend werden 1.6 g 
0-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetrafluoroborat (= TBTU; 5 
mmol) zugesetzt und 16 h bei RT geruhrt. Nach dem Verdunnen mit 75 mL 

35 Ethylacetat wird mit gesattigter, wSssriger Natriumhydrogencarbonatlosung und mit 
Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abdestillieren des 
grOQten Teils des L6semittels wird der ausfallende Niederschlag abfiltriert und mit 
Ether gewaschen. Ausbeute: 1.2 g (73 %); Schmp.: 150-153 "C; 
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g) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimiclazol-5-yl-carbonsdure-N-(pyridin- 
S-yl-methyO-N-methyl-amicl-hyclrochloricI: 

1 .1 g 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]r1-methyl-benzimiclazol-5-yl-carbonsaure-[N- 
(pyridin-3-yl-methyl)-N-methyl-amicl (2.7 mmol) werden In 25 mL einer gekuhlten und 
bei 0 gesSttigten, ethanolischen HCI-Losung aufgenommen. Es wird bis zur 
vollstSndigen Aufldsung des Eduktes geruhrt und die Temperatur ca. 12h be! 0-5 *'C 
gehalten. Das Ethanol wird bei maximal 40 **C abdestilliert und der Ruckstand in 30 
mL einer bei 0 **C gesdttigten, ethanolischen Ammoniak-Ldsung aufgenommen. Es 
wird 1h bei Raumtemperatur und 2h bei 40-50 'C geruhrt, mit weiteren 10 mL 
vorstehend gennater Ammoniak-Ldsung versetzt, 1 h unter Rucknul^ gekocht und 
12h bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die ausgefallenen anorganischen Saize 
werden abfiltriert, das Filtrat auf die Halfte eingeengt und mit 50 mL Aceton 
verdunnt. Die ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert und mit Aceton gewaschen. 
Ausbeute: 1.0 g (80%); Schmp.: > 220 X 
Masse: ber.; [426], gef.: [M+H]* 427, [M+2Hr 214; 

'H-NMR (250MHz, DMS0-d6): 5 [ppm] = 8.64-7.26 (11H, m, aryl-/pyridyl-H); 4.79 
(2H, s, N-CH2-); 3.72 (3H, s. aryl-N-CHa); 3.30 (4H. s. aryl-CH2-CH2-); 3.02 (3H, s, 
CO-N-CH3). 



Beispiel 2: 2-f2-f4-Amidinophenvnethvn-1 -methvl-benzimidazol-5-vl-carbonsaure-N- 
[2-(N, N-dibenzylamino)ethyll-N-cyclohexyl-amid-dihydrochlorid 

Me 

/ 

-N 

NH 



BenzyljN'^ 

a 




X2HCI 



a) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaurechlorid: 
7.0g (23 mmol) 2-(2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsSure 
(erhaltlich gemaB Beispiel 1 , Stufe e), 2 Tropfen Diemthylformamid und 70 mL 
Thionylchlorid werden 3h unter RuckfluB gekocht. Das uberschussige Thionylchlorid 
wird abdestilliert und der verbleibende feste Ruckstand in Acetonitril/Diethylether 
aufgenommen und filtriert. Der abfiltrierte Feststoff wird mit Diethylether gewaschen. 
Ausbeute: 7.8 g (94 %); 



b) 2-l2-(4-Cyanophenyl)-ethyll-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-[2-(N',N'- 
dibenzylamino)-ethyll-N-cyclohexyl-amid: 
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3.2 g N'.N'-Dibenzyl-N-cyclohexyl-ethylendiamin (10 mmol) und 3 mL N- 
Methylmorpholin werden in 75 mL Ethylacetat unter Ruhren bei RT portionsweise mit 

4.0 g (11 mmol) 2-{2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-6-yl- 
carbonsdurechlorid versetzt. Es wird 0.5h bei 40-50 "C gerOhrt, nach dem AbkQhlen 
auf Wasser gegossen und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit 
verdunnter wdssriger Natriumhydroxid-Ldsung und mit Wasser gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrockne.t und der grd&te Teil des Ldsemittels Im Vakuum 
abdestilliert. Es wird mit Diethylether verdunnt und abgekuhlt. Die ausgefallenen 
Kristalie werden abfiltriert und mit Diethylether gewaschen. 

Ausbeute: 5.7 g (94 %); Schmp.: 124-126 X; 

c) 2-(2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-[2- 

(N',N'-dibenzylamino)-ethylJ-N-cyclohexyl-amid-dihydrochlorid: 

Die Umsetzung erfoigte ausgehend von 9.4 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl}-ethyl]-1- 

methyl-benzimidazol-5-yl-carbons§ure-N-(2-(N',N'-dibenzylamino)-ethyl]-N- 

cyclohexyl-amid in Analogie zu Beispiel 1, Stufe g. Das Produkt wird erhalten durch 

Kristallisation aus Aceton mit etwas Wasser. Ausbeute: 67 %; 

Schmp.: 140-148 'C (Dihydrochlorid, enthait Kristallwasser); 

Masse: ber.: [626], gef.: [M+H]* 627, [M+2Hf* 314; 

^H-NMR (250MHz, DMS0-d6): 5 [ppm] = 9.35, 9.10 (4H, 2s, C(=NH2+)NH2); 7.86- 

7.01 (17H. m, aryl-H); 3.66, 2.60 (4H, 2m, N-CH2-CH2-N); 3.75 (3H, s, aryl-N-CHa); 
3.62 (1 H, m, N-cyclohexyl-H); 3.26 (4H. s. aryl-CH2-CH2-j; 1 .71-054 (1 OH, m, 
cyclohexyl). 



Beispiel 3; 2-I2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- 
N-t2-(N,N-dimethylamino)-ethyl]-N-methyl-amid-dihydrochlorid 

Me 



a) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsdure-N-[2-(N,N- 
dimethylamino)-ethylJ-N-methyl-amid: 

Die Synthese erfolgt in Analogie zu Stufe f (Beispiel 1 ) durch Umsetzung von 5 mmol 
2-[2-(4-Cyanopheny l)-ethy IJ-I -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsdure mit N , N, N'- 
Trimethylethylendiamin. Das Produkt wird aus Ethylacetat/Diethylether kristallisiert. 
Ausbeute: 62 %; Schmp.: 130-132 "C; 
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b) 2-{2-(4-Amiclinophenyl)-ethylJ-1 -methyl-benzlmldazol-S-yl-carbonsaure- N-[2-(N, N- 
dimethylamino)-ethyl]-N-nnethyl-amid-clihydrochtorid: 

Die Umsetzung erfolgte ausgehend von 6 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1- 
methyl-benzlmjdazol-5-yl-carbonsaure-N-{2-(N,N-dlmethylamino)-ethyl]-N-methyl- 
amid in Analogic zu Beispiel 1, Stufe g. Das Produkt wird erhalten durch 
Kristailisation aus Aceton und wird mit kaltem Ethanol/Diethylether gewaschen. 
Ausbeute: 71 %; Schmp.: > 220 °C (Dihydrochlorid); 
Masse: ber.: [406], gef.: [M+HJ* 407, pM+Hf 814; 

'H-NMR (250MHz. DMS0-d6): 5 [ppm] = 10.70 (1H. s, H+); 9.38. 9.21 (4H, 2s. 
-C(=NH2+)NH2); 7.89-7.25 (7H, m. aryl-H); 3.80, 3.33 {4H. 2m, N-CH2-CH2-); 3.75 
(3H. s, aryl-N-CH3); 3.26 (4H. m. aryl-CH2-CH2-): 2.99 (3H, s. CO-N-CH3); 2.80 
(6H. s. N-(CH3)2). 



Beispiel 4: 2-f2-(4-Amidinophenvl)-ethyn-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- 
N-(4-amldino-benzyl)-N-methyl-amld-trihydrochlorid 

NH, 




a)2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(4- 
cyanobenzyl)-N-methyl-amid: 

Die Synthese erfolgt in Analogie zu Stufe f (Beispiel 1) durch Umsetzung von 10 
mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure mit N-(4- 
Cyanobenzyl)-N-methylamin. Ausbeute: 81%; Schmp.: 138-140 'C; 



b) 2-(2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzlmidazol-5-yl-carbonsaure- N-(4- 
amidino-benzyl)-N-methyl-amid-trihydrochlorid: 

Die Umsetzung erfolgte ausgehend von 7 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1- 
methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(4-cyanobenzyl)-N-methyl-amld in Analogie 
zu Beispiel 1 , Stufe g. Das Produkt wird erhalten durch Kristailisation aus Aceton 
und wird mit kaltem Ethanol/Diethylether gewaschen. 
Ausbeute: 68 %; Schmp.: > 220 "C (Trihydrochlorid); 
Masse: ber.: [467], gef.: (M+H]* 468;. 

^H-NMR (250MHz, DMS0-d6): 6 [ppm] = 10.2 (1H. breit, H+); 9.52. 9.47. 9.36. 9.31 
(8H. 4s. 2 -C(=NH2-*-)NH2); 8.00-7.20 (1 1H. m. aryl-H); 4.77 (2H. s. N-CH2-); 3.78 
(3H, s. aryl-N-CH3); 3.26 (4H. s. aryl-CH2-CH2-); 2.95 (3H, s, CO-N-CH3). 
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Beisplel 5; 2-(2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-cartx>nsdure- 
N-(4-amidino-benzyl)-N-«thoxycarbonylmethyl-amicl-ciihydrochlorid 




5 a) 2-{2-<4-Cyanophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsdure-N-(4- 
cyanobenzyl)-N-ethoxycarbonyimethyl-amid: 

Die Synthese erfolgt in Analogie zu Stufe f (Beispiel 1) durch Umsetzung von 9 mmol 
2>[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsdure mit N-(4- 
cyanobenzyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-amin. Die Reinigung des Rohrodukts erfolgt 
10 durch Chromatographie an Kieseigel (Dichlonnethan:Ethanol = 25:1). Ausbeute: 
62%; gelbes Ol; 

b) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimldazol-5-yl-carbonsaure- N-(4- 

amidino-benzyl)-N-ethoxycarbonylmethyl-amid-dihydrochlorid: 
15 Die Umsetzung erfoigte ausgehend von 4.6 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1- 

methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(4-cyanobenzyl)-N-ethoxycarbonylmethyl- 

amid in Analogie zu Beispiel 1, Stufe g. Das Produkt wird erhalten durch 

Chromatographie an Kieseigel (Dichlormethan:Ethanol = 4:1). 

Ausbeute: 89 %; fester Schaum; 
20 Masse: ber.: 1539], gef.: [M+H]* 540; 

'H-NMR (250MHz, DMS0-d6): 5 [ppm] = 9.63. 9.54, 9.44, 9.38 (8H, s, 2 

C(=NH2+)NH2); 8.13-7.30 (11H. m. aryl-H); 4.83 (2H, s, N-CH2-aryl); 4.19 (2H, s. N- 

CH2-C=0); 3.81 (3H, s, aryl-N-CHa); 3.89 (2H, q. J=7.2 Hz, -O-CH2-): 3.30 (4H, s, 

aryl-GH2-CH2-); 1-07 (3H. t. J=7.2 Hz. -O-CH2-CH3). 
25 

Beispiel 6: 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carlx)nsaure- 

N-(4-dimethylaminobenzyl)-N-methyl-amid-hydrochlorid 
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a) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyll-1-methyl-benzlmlda2ol-5-yl-carbonsaure-N-(4- 
dimethylaminobenzyl)-N-methyt-amjd: 

Die Synthese erfolgt in Analogie zu Stufe f (Beispiel 1) durch Umsetzung von 2.3 
mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyll-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure mit N-(4- 
dimethylaminobenzyi)-N-methyl-amin. Die Reinigung des Rohrodukts erfolgt durch 
Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan:Ethanol = 98:2). Ausbeute: 77%; 



b) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(4- 
dimethylaminobenzyl)-N-methyl-amid-hydrochlorid: 

Die Umsetzung erfolgte ausgehend von 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl)-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(4-dimethylaminobenzyl)-N-methyl-amid in 
Analogie zu Beispiel 1 , Stufe g. Das Produkt wird erhalten durch Chromatographie 
an Kieselgel (Dichlonnethan:Methanol = 9:1). Ausbeute: 62%; fester Schaum; 
Masse: ber: [468], gef.: [M+H]* 469; 

^H-NMR (250MHz, DMS0-d6): 6 [ppm] = 9.33. 9.12 (4H. 2s. C(=NH2+)NH2); 7.89- 
6.66 (11H. m. aryl-H); 4.49 (2H, s, N-CH2-); 3.75 (3H, s, aryl-N-CHs); 3-27 (4H, s. 
aryl-CH2-CH2-): 2.88 (6H. s, N-(CH3)2); 2.85 (3H, s, CO-N-CH3);. 



Beispiel 7: 2-f2-(4-Amidinophenvl)-ethvl1-1 -methvl-benzimidazol-5-vl-carbonsaure- 
N-(2-amidinoethyl)-N-methyl-amid-dihydrochlorid 




X2HCI 



a)2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethylJ-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
cyanoethyl)-N-methyl-amid: 

Die Synthese erfolgt in Analogie zu Stufe f (Beispiel 1) durch Umsetzung von 4 mmol 
2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure mit N-(2- 
cyanoethyl)-N-methyl-amin. Ausbeute: 61%; Schmp.: 150-152X; 



b) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(2- 
amidinoethyl)-N-methyl-amid-dihydrochlorid: 

Die Umsetzung erfolgte ausgehend von 2 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1 - 
methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2-cyanoethyl)-N-m8thyl-amid in Analogie 
zu Beispiel 1 , Stufe g. Das Produkt wird erhalten durch Chromatographie an 
Kieselgel (Dichlormethan:Methanol = 7:3). Ausbeute: 67%; fester Schaum; 
Masse: ber.: [405], gef.: [M+H]* 406; 
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'H-NMR (250MHz. CD3OD): 6 [ppm] = 7.70 (7H. m, aryl-H); 3.88, 2.81 (4H, m. N- 
CH2-CH2-): 3.71 (3H. s, aryl-N-CH3): 3.29 (4H. s. aryl-CH2-CH2-): 3.08 (3H, s. CO- 
N-CH3). 



Beispiel 8: 2-f2-(4-Amidinophenvl)-ethvn-1 -methvl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- 
N-(2-amidinoethyl)-N-(chinolin-3-yl-methyl)-amicl-clihyclrochlorid 




a) 3-(Chinolin-3-yl-methyl-amino)-propionitril; 

1.3 mL Acrylnltrll in 4 mL Ethanol werden zu einer gut geruhrten bei maximal 30 "C 
gehaltenen Losung von 3-Aminomethyl-chinolin (3.0 g, 19 mmol) in 10 mL Ethanol 
Qber einen Zeitraum von ca. 0.5 h zugetropft. Die Mischung wird 16 h bei 
Raumtemperatur gehaiten, 1 h unter RuckfluB gekocht und das Ldsemittel im 
Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wird uber Kieselgel (Dichiormethan.Methanol 
50:1) chromatographiert. Ausbeute: 3.0 g (75%); gelbes Ol; 



b) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
cyanoethyl)-N-(chinolin-3-yl-methyl)-amid: 

Die Synthese erfolgt in Analogie zu Stufe f (Beispiel 1 ) durch Umsetzung von 5 mmol 

2- {2-(4-Cyanophenyl)-ethylJ-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure mit 3-(Chinolin- 

3- yl-methyl-amino)-propionitril. Das erhaltene Rohprodukt wird ohne weitere 
Reinigung direkt waiter umgesetzt. 

c) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(2- 
amidinoethyl)-N-(chinolin-3-yl-methyl)-amid-dihydrochlorid: 

Die Umsetzung erfolgte ausgehend von 5 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1- 
methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2-cyanoethyl)-N-(chinolin-3-yl-methyl)- 
amid In Analogie zu Beispiel 1, Stufe g. Das Produkt wird ertialten durch 
Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan: Methanol = 3:1) Oder durch 
Kristallisation aus Methanol/Aceton. Ausbeute: 46%; Schmp.: >220°C; 
Masse: ber.: [532.65], gef.: {M+H]* 533. [M+2Hr 267; 

'H-NMR (250MHz, DMS0-d6): 6 [ppm] = 7.75-7.40 (13H. m, aryl-H); 5.00 (2H, s. N- 
CH2-Ph); 4.00, 2.94 (4H. 2m, N-CH2-CH2-N); 3.86 (3H, s, aryl-N-CHa); 3.41 (4H, s. 
aryl-CH2-CH2-). 
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Beispiel 9; 2-[2-(4-Amidinophenyl)^thyl]-1 -methyi-benzimidazol-S-yl-carbonsdure- 
N-(2-amidinoethyi)-N-benzyl-amid-dihydrochlorid 

I 1 



oc 




""^xaHCi 



a) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol>5-yl-carbonsSure-N-(2- 
cyanoethyl)-N-benzyl-amid: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 4.4 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyi]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure durch Umsetzung mit 3-(Benzylamino)-propionitril in 
Analogic zu Beispiel 1, Stufe f. Das Produkt wird durch Kristallisation aus 
EssigsSureethylester/Diethylether gereinigt. 
Ausbeute: 89 %. 
Schmp.: 140-148 'C 

b) 2-{2-(4-Amidlnophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(2- 
amidinoethyl)-N-benzyl-amid-dihydrochlorid: 

Ausgehend von 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-cyanoethyl)-N-benzyl-amid; Ausbeute: 56%; Schmp.: > 220 °C; 
Masse: ber.: [481,60] gef.: [M+Hf 482. [M+2Hf* 242; 
'H-NMR (250MHz, DMS0-d6): 5 [ppm] = 9.38, 9.26, 9.20, 8.81 (8H, 4s, 2 
C(=NH2+)NH2); 7.83-7.07 (12H. m, aryl-H); 4.63 (2H, s, N-CH2-Ph); 3.67 (3H, s, 
aryl-N-CH3); 3.68, 2.76 (4H. 2m, N-CH2-CH2-N); 3.24 (4H, s. aryl-CH2-CH2). 

Beispiel 10; 2-{2-(4-Amldinophenyl)-ethyll-1 -methyl-benzimldazol-5-yl-carbonsaure- 
N-<2-amidinoethyl)-N-<3-pyridylmethyl)-amid-dihydrochlorld 

HjN^NH 




''"^2HCI 



a) 2-{2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
cyanoethyl)-N-(3-pyridylmethyl)-amid: 

Die Synthese erfolgt in Analogie zu Stufe f (Beispiel 1) durch Umsetzung von 4.4 
mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl)-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure mit 3-(3- 
Pyridyl-methyi-amino)-propionitril. Das erhaltene Rohprodukt wird ohne weitere 
Reinigung direkt weiter umgesetzt. 
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b) 2-I2-<4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(2- 

amidinoethyl)-N-(3-pyridylmethyl)-amid-clihyclrochlorid: 

Ausgehend von 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 

carbonsaure-N-(2-cyanoethyl)-N-(3-pyridylmethyl)-amid gelingt die Synthese in 

Analogie zu Beispiel 1 (Stufe g). Die Reinigung des Produkts erfolgt durch 

Chromatographie uber Kieselgel (Dichlormethan:Methanol 7:3) und/oder 

Kristallisation aus Methanol/Aceton mit Wasser. 

Ausbeute: 25%; Schmp.: 225-228''C; 

Masse: bar.: [482] gef.: [M+H]* 483, [M+2Hf 242; 

^H-NMR (250MHz. DMS0-d6): 5 [ppm] = 9.41, 9.27. 9.19. 8.77 (8H. 4s. 2 

C(=NH2+)NH2); 8.62-7.29 (11H, m, aryl-/pyridyl-H); 4.71 (2H, s, N-CH2-Ph); 3.78 

(3H. s. aryl-N-CH3); 3.72, 2.78 (4H, 2m. N-CH2-CH2); 3.29 (4H. s, aryl-CH2-CH2-). 
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BeisDiel 11; 2-{2-(4-Amidinophenyi)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsdure- 
N-(2-amidinoethyl)-N-iso-butyl-amid-djhydrochlorid 




'x2HCI 



a) 3-(/-Butyiamino)-propionitril 

Die Darstellung erfolgt ausgehend von 40 mmol iso-Butylamin in Analogic zu Stufe a 
(Beispiel 8). Das erhaltene Produkt wird ohne weitere Reinigung direi^ in die 
ndchste Stufe eingesetzt. Ausbeute: 99%; 

b) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
cyanoethyl)-N-iso4)utyl-amid: 

Die Syntliese erfolgt ausgehend von 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsdurechlorid durch Umsetzung mit 3-(f-Butylamino)- 
propionitril in Analogie zu Beispiel 2. Stufe b. Das Produkt v/ird ohne Reinigung 
direkt weiter umgesetzt. 

c) 2-{2-(4-Amidinopheny l)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbons§ure- N-(2- 
amidinoethyl)-N-iso-butyl-amid-dihydrochlorid: 

Ausgehend von 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimldazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-cyanoethyl)-N-iso-butyl-amid gelingt die Synthese in Analogie zur 
Vorschrift unter Beispiel 1 (Stufe g). Ausbeute: 43%; Schmp.: 204-21 0'C; 
Masse: ber.: [447] gef: [M+H]' 448; 

^H-NMR (250MHz, DMS0-d6): 5 [ppm] = 9.56, 9.42, 9.36, 8.96 (8H, 4s, 2 
C(=NH2+)NH2); 8.32-7.27 (7H, m, aryl-H); 3.88, 2.79 (4H, 2m, N-CH2-CH2); 3.35 
(2H. m. N-CH2-CH); 3.32 (4H, s. aryl-CH2-CH2-); 1.89 (1H, m. N-CH2-CH); 0.68 
(6H. m. CH(CH3)2). 
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Beispiel 12: 2-(2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- 
N-<3-phenylpropyl)-amid-hydrochlorjd 

Me 
/ 




a) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimjdazol-5-yl-carbonsaure-N-(3- 
phenylpropyl)-amid: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 6.2 mmol 2-{2-(4-Cyanophenyl)-ethylJ-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsdure durch Umsetzung mit 3-Phenylpropylamin in 
Analogle zu Beispiel 1 , Stufe f. Das Produlct wird ohne Reinigung direkt weiter 
umgesetzt. Ausbeute: 89%; 

b) 2-{2-{4-Amidinophenyl)-etliyl]-1 -methyl-benzlmidazol-5-yl-carbons§ure-N-(3- 
phenylpropyl)-amid-hydrochlorid: 

Ausgehend von 5.4 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(3-phenylpropyl)-amid gelingt die Synthese in Analogic zur Vorschrift 
unter Beispiel 1 (Stufe g). Das Produkt vnrdi durch Chromatographie Qber Kieselgel 
(Dichlomiethan:Methanol 9:1) gereinigt. Ausbeute: 56%; amorpher Feststoff; 
Masse: ber. [439,56]. gef.: [M+H]* 4400; 

'H-NMR (250MHz, DMS0-d6): 5 [ppm] = 9.53, 9.33 (4H, 2s, C(=NH2+)NH2); 8.65 
(1H, t, J=5.2 Hz, NHCO); 8.32-7.22 (12H, m, aryl-H); 3.82 (3H, s. aryl-N-CHs); 3.41. 
2.70. 1 .88 (6H, 3m. N-CH2-CH2-CH2-); 3.33 (4H, s, aryl-CH2-CH2-). 



Beispiel 13: 2-(2-(4-Amidinophenyl)-ethyll-i -methyl-benzimidazol-S-yl-carbonsSure- 
N-(3,3-diphenylpropyl)-amid-hydrochlorid 




a) 2-(2-(4-Cyanophenyl)-ethylJ-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbons§ure-N-(3,3- 
diphenylpropyl)-amld: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 6.2 mmol 2-{2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsdure durch Umsetzung mit 3,3-Diphenylpropylamin in 
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Analogie zu Beispiel 1, Stufe f. Das Produkt wird ohne Reinigung direkt welter 
umgesetzt. Ausbeute: 81%; 

b) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyll-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(3,3- 
diphenylpropyl)-amid-hydrochlorid: 

Ausgehend von 5 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-elhylJ-1-methyl-benzimldazol-5-yl- 
carbonsdure-N-(3,3-diphenylpropyl)-amid gelingt die Synthese in Analogie zur 
Vorschrift unter Beispiel 1 (Stufe g). Das Produkt wird durch Chromatographie uber 
Kieselgel (Dichlormethan:Methanol 95:5) gerelnigt. 
Ausbeute: 43%; Schmp.: 185'p; 
Masse: ber. [51 6J, gef.: [M+Hf 516 

'H-NMR (250MHz. DMS0-d6): 8 [ppm] = 8.63 (1H, t, J=6.2 Hz. NHCO); 8.32-7.25 
(17H. m. aryl-H); 7.79 (4h. breit. c(=NH2+)NH2): 4.15 (1H. t. J=6.8 Hz, -CHPh2); 
3.81 (3H. s. aryl-N-CH3); 3.32 (4H. s, aryl-CH2-CH2-); 3.26. 2.36 (4H, 2m. N-CH2- 
CH2-). 

Beispiel 14: 2-r2-(4-Amidinophenyl)-ethyll-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- 
(N'-phenyl-piperazid)-hydrochlorid 




""-XHCI 



a) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-(N'-phenyl- 
piperazid): 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 6.2 mmol 2-l2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yi-carbonsaure durch Umsetzung mit N-Phenylpiperazin in Analogie 
zu Beispiel 1, Stufe f. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung direkt welter 
umgesetzt. Ausbeute: 86%; 

b) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- (N- . 
phenyl-piperazid)- hydrochlorid: 

Ausgehend von 5.4 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzlmidazol-5-yl- 
carbonsaure-(N'-phenyl-piperazid) gelingt die Synthese in Analogie zur Vorschrift 
unter Beispiel 1 (Stufe g). Das Produkt wird durch Chromatographie uber Kieselgel 
(Dichlormethan:Methanol 95:5) gereinigt. Ausbeute: 47%; amorpher Feststoff; 
Masse: ber.: [466.59], gef.: [M+HJ* 467; 
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^H-NMR (250MHz. DMS0-d6): 5 [ppm] = 9.41, 9.22 (4H. 2s. C(=NH2+)NH2): 7.89- 
6.79 (12H. m. aryl-H); 3.80 (3H, s. aryl-N-CHa); 3.69. 3.19 (8H. 2m. piperazinyl); 
3.29 (4H. s. aryl-CH2-CH2-). 



5 Beispiel IS; 2-(2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimjdazol-5-yl-carbonsaure- 
[N'-(2-methyi-phenyl)-ciiazepicl]-hydrochlorid 




a) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsdure-[N'-(2- 
methyl-phenyl)-diazepid]: 



10 Die Synthase erfolgt ausgehend von 6.2 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1 -methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsSure durch Umsetzung mit N-(2-Methylphenyl)-diazepin in 
Analogie zu Beispiel 1, Stufe f. Das Produkt wird ohne Reinigung direkt weiter 
umgesetzt. 

'H-NMR (250MHz, CDCI3): 5 [ppm] = 7.87-6.90 (11H. m. aryl-H); 3.96, 3.65, 3.11. 
15 2.31, 1.94 (10H. 5m, diazacycloheptyl); 3.62 (3H, s, N-CH3); 3.34, 3.27 (4H. 2m, 
aryl-CH2-CH2); 2.81 (3H, s, aryl-N-CHa). 

b) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-S-yl-carbonsSure- [N'-(2- 

methyl-phenyl)-dlazepld]-hydrochlorid: 
20 Ausgehend von 2.5 mmol 2-(2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 

carbonsdure-[N'-(2-methyl-phenyl)-diazepid] gelingt die Synthese in Analogie zur 

Vorschrift unter Beispiel 1 (Stufe g). Das Produkt wird durch Chromatographie uber 

Kieselgel (Dichlormethan:Methanol 95:5) gereinigt. 

Ausbeute: 48%; amorpher Feststoff; 
25 Masse: ber.: [494], gef.: [M+HJ* 495; 

'H-NMR (250MHz, DMS0-d6): 5 [ppm] = 9.42, 9.21 (4H. 2s, C(=NH2-^)NH2); 7.92- 

6.87 (11H, m, aryl-H); 3.84-1.65 (10H. 5m. diazacycloheptan); 3.78 (3H. s, aryl-N- 

CH3); 3.30 (4H. s, aryl-CH2-CH2-); 2.21 (3H. s. aryl-CHa). 
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BeisDiei 16: 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -inethyl-benzimidazol-5-yl-carbons§ure- 
N-(4-amidinobenzyl)-N-(3-phenylpropyl)-amid-dihydrochlorid 




a) (4-Cyanobenzyl)-(3-phenyl-propyl)-amin: 

3-Phenylpropylamin (2.6 g, 18.5 mmol), 4-Cyanobenzaldehyd (2.2 g, 16.8 mmol) und 
0.22 mL Essjgsaure in 130 mL Dichlormethan werden unter Ruhren mit 1 1.Og 
Na(BH(0Ac)3] (51.9 mmol) versetzt. Es wird 1 h bel RT geruhrt, das Dichlomiethan 
abdestilliert, In Ethylacetat aufgenommen, mit Wasser versetzt und mit verdOnnter 
Salzsaure sauer gestellt. Nachdem keine Gasentwicklung mehr sichtbar ist, wird mit . 
4 N wassriger Natriumhydroxidlosung alkallsch gestellt, das Amin in die organische 
Phase extrahiert und die organische Phase mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Das Losemittel wird im Vakuum abdestilliert und das verbleibende Rohprodukt (nach 
^H-NMR: 079381, 85 %ig) wird Qber Kieselgel (Dichlormethan: Petrolether 9:1 bis 
Dichlormethan) chromatographiert. 
Ausbeute: 3.6 g (78%). 

b) 2-(2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzlmidazol-5-yl-carbonsaure-N-(4- 
cyanobenzyl)-N-(3-phenylpropyl)-amid: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 15.2 mmol 2-(2-(4-Cyanophenyl)-€thyl]-1- 
methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure durch Umsetzung mit (4-Cyanobenzyl)-(3- 
phenyl-propyl)-amin in Analogie zu Beispiel 1, Stufe f. Das Produkt wird ohne 
Reinigung direkt weiter umgesetzt. Ausbeute: >90%; 

c) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(4- 
amidinobenzyl)-N-(3-phenylpropyl)-amid-dihydrochlorid: 

Ausgehend von 7.4 mmol 2-l2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbons§ure-N-(4-cyanobenzyl)-N-(3-phenylpropyl)-amid gelingt die Synthese in 
Analogie zur Vorschrift unter Beispiel 1 (Stufe g). Das Produkt wird durch 
Chromatographie Qber Kieselgel (Dichlormethan:Methanol 95:5 - 9:1) gereinigt. 
Ausbeute: 18%; amorpher Feststoff; 
Masse: ber.: [571] gef.:(M+Hr 572; 
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^H-NMR (250MH2, CD3OD): 6 [ppmj = 7.88-6.70 (16H. m, aryl-H); 3.75 (5H, s, N- 
CH2-. aryl-N-CH3); 3.34 (4H, s. aryl-CH2-CH2-); 3.50-1.68 (6H, m, N-CH2-CH2- 
CH2). 



Beispiei 17: 2-f2-M-AmidinoDhenvn-ethvn-1 -methvl-benzimidazol-5-vl-carbonsaure- 
N-(4-amidinobenzyl)-N-(3,3-diphenylpropyl)-amid-dihyclrochlorid 




a) (4-Cyanobenzyl)-(3-phenyl-propyl)-amin; 

Die Umsetzung erfolgt in analogie zur unter Beispiei 16 (Stufe a) beschriebenen 
Vorgehensweise ausgehend von 18.5 mmol 3,3-Diphenylpropylamin.Ausbeute: 65%; 

b) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimida2ol-5-yl-carbonsaure-N-(4- 
cyanobenzyl)-N-(3,3-diphenylpropyl)-amid: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 12.1 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1- 
methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure durch Umsetzung mit (4-Cyanobenzyl)-(3,3- 
diphenyl-propyl)-amin In Analogie zu Beispiei 1 , Stufe f. Das Produkt wird ohne 
weitere Reinigung direkt weiter umgesetzt. Ausbeute: >90%; 

c) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(4- 
amidinobenzyl)-N-(3,3-djphenylpropyl)-amid-dihydrochlorld: 

Ausgehend von 5.4 mmol 2-l2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(4-cyanobenzyl)-N-(3,3-diphenylpropyl)-amid gelingt die Synthese in 
Analogie zur Vorschrifl unter Beispiei 1 (Stufe g). Das Produkt wird durch 
Chromatographie Qber Kieselgel (Dichlonnethan:Methan6l 85:15) gereinigt. 
Ausbeute: 26%; amorpher Feststoff; 
Masse: ber.: (6471, 9©^-: IM+H]* 648; [M+2H]^* 325; 

'H-NMR (250MHz. CD3OD): 6 [ppm] = 7.85-6.81 (21 H. m, aryl-H); 3.80 (3H. s, aryl- 
N-CH3); 4.16-2.13 (11H, m, aryl-CH2-CH2-. N-CH2. N-CH2-CH2-CH). 
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BeisDiel 18: 2-f2-f4-AmidinoDhenvh-ethvll-1 -methvl-benzimidazoi-S-vl-carbonsaure- 



N-methyl-N-(3-pyridyl)-amld-hydrochlorid 

Me 

Me 
I 




xHCI 



a) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-methyl-N- 
(3-pyridyl)-amid: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 10 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaurechlorid durch Umsetzung mit N-methyl-N-(3-pyridyl)- 
amin in Analogie zu Beispiel 2, Stufe b. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung 
direkt waiter umgesetzt. 

b) 2-l2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-methyl- 
N-(3-pyridyl)-amid- hydrochlorid: 

Ausgehend von 6 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 

carbonsaure- N-methyl-N-(3-pyridyl)-amid gelingt die Synthese in Analogie zur 

Vorschrift unter Beispiel 1 (Stufe g). Die Reinigung des Produkts erfolgt durch 

Chromatographie uber Kieselgel (DichlormethanrMethanol 4:1). 

Ausbeute: 22%; Schmp.: >220°C; 

Masse: ber: [412], gef.: [M+H]* 413, PM+Hf 825; 

'H-NMR (250MHz, DMSO-dS): 6 [ppml = 9.30 (4H, s, C(=NH2"*')NH2); 8.40-7.10 
(11H, m, aryl-/pyridyl-H); 3.69 (3H, s, aryl-N-CHa); 3.42 (3H, s. CO-N-CH3); 3.21 
(4H, s, aryl-CH2-CH2-). 

Beispiel 19: 2-f2-(4-Amidinophenvl)-ethvll-1 -methvl-benzimidazol-5-vl-carbonsaure- 

N-[2-N',N'-dibenzylamino)ethyl]-N-phenyl-amid- dihydrochlorid 

N(Benzy02 Me 
/ 

NH 

xHCI 

a) N,N-Dibenzyl-N'-phenyl-ethylendiamin wIrd aus N.N-Dlbenzylethanolamln- 
Hydrochlorid durch Umsetzung mit SOCI2 in Chloroform und anschlie&ende 
nukleophile Substitution mit Anilin erhalten. 
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b) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-ben2imidazol-5-yl-carbonsaure-N-[2-N',N- 
dibenzylamino)ethyl]-N-phenyl-amid: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 10.4 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1- 
methyl-benzimidazol-S-yl-carbonsaurechlorid durch Umsetzung mit N,N-Dibenzyl-N'- 
Phenylethylendiamin in Analogie zu Beispiel 2, Stufe b. Das Produkt wird durch 
Kristaliisation aus Diethylether erhalten. Ausbeute: 92%; 



c) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-[2-N',N'- 
dibenzylamino)ethyl]-N-phenyl-amid- dihydrochlorid: 

Ausgehend von 8.3 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-[2-N',N'-dibenzylamino)ethyl]-N-phenyl-amid gelingt die Synthese in 
Analogie zur Vorschrift unter Beispiel 1 (Stufe g). Die Reinigung des Produkts erfolgt 
durch Chromatographie Qber Kieselgel (Dichlormethan:Methanol 95:5). 
Ausbeute: 70%; amorpher Feststoff; 
Masse: ber.: [620], gef.: [M+H]* 621 . [M+2H]^* 311; 

^H-NMR (250MHz, DMSO-d6): 6 [ppm] = 9.34, 9.13 (4H. 2s. C(=NH2+)NH2); 7.84- 
6.90 (22H, m, aryl-H); 4.05. 2.66 (4H. 2t. J=6.2 Hz, N-CH2-CH2-N); 3.67 (3H. s, aryl- 
N-CH3); 3.57 (4H. s. N-(CH2-Ph)2): 3.20 (4H, s. aryl-CH2-CH2-)- 



Beispiel 20: 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- 
N-(2-amidinoethyl)-N-(2-naphthyl)-amid- dihydrochlorid 




a) 3-(p-Naphthyl-amino)propionitril: 

Die Umsetzung erfolgt ausgehend von 24 mmol 2-Amino-naphthalin in Analogie zu 
Beispiel 22 (Stufe a). Die Reinigung des N-Cyanoethyl-N-formylnaphthylamins erfolgt 
durch Kristaliisation aus Ethanol (Ausbeute: 68%; Schmp.: 82-84 °C). Das 
Endprodukt wird aus Ethanol umkristallisiert (Ausbeute: 68%). 
Schmp.: 96-98 °C; 

b) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethylJ-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
cyanoethyl)-N-(2-naphthyl)-amid: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 3.8 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzlmidazol-5-yl-carbonsaurechlorid durch Umsetzung mit 3-(p-Naphthyl- 
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amino)propjonitril in Analogie zu Beispiel 2, Stufe b. Das Produkt wird durch 
Kristallisation aus Ethylacetat zugdnglich. Ausbeute: 50%; Schmp.: 196-1 98*0; 
'H-NMR (260MHz, DMS0-d6): 6 [ppmj = 7.86-7.12 (14H. m. aryl-H); 4.19, 2.89 (4H, 
2m, N-CH2-CH2); 3.66 (3H. s, aryl-N-CHa); 3.08 (4H. s. aryl-CH2-CH2-). 

c) 2-{2-(4'^Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-6-yl-carbonsdure- N-(2- 
amidinoethyl)-N-(2-naphthyl)-amid- dihydrochlorid: 

Ausgehend von 1.9 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-6-yl- 
carbonsdure-N-(2-cyanoethyi)-N-(2-naphthyi)-amid gelihgt die Synthase der 
Titelverbindung in Analogie zu Beispiel 1 (Stufe g). 
Ausbeute: 65%; amorpher Feststoff; 
Masse: ber.: [517], gef.: [M-t-Hf 518; 

^H-NMR (250MHz, CD3OD): 6 [pprnj = 7.80-7.12 (14H, m. aryl-H); 4.39. 2.89 (4H, 
2m, N-CH2-CH2); 3.66 (3H. s, aryl-N-CHa); 3.15 (4H, s. aryl-CH2-CH2-). 



Beispiel 21: 2-(2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsdure- 
N-(2-amidinoethyl)-N-phenyl-amid-dihydrochlorid 




a) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yi-carbonsdure-N-(2- 
cyanoetiiyl)-N-phenyl-amid: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 6.6 mmoi 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsdurechlorid durch Umsetzung mit 3-Phenylamino- 
propionitril in Analogie zu Beispiel 2, Stufe b. Das Produkt wird durch Kristallisation 
aus Ethylacetat zugSnglich. Ausbeute: 70%; Schmp.: 188-190*0; 

b) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-6-yl-cart)onsaure- N-(2- 
amidinoethyl)-N-phenyl-amid- dihydrochlorid: 

Ausgehend von 4.1 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-<^anoethyl)-N-phenyl-amid gelingt die Umsetzung in Analogie zu 
Beispiel 1 , Stufe g. Ausbeute: 62%; amorpher Feststoff; 
Masse: ber: [467], gef.: (M+HJ* 468; 
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'H-NMR (250MH2. DMS0-d6): 6 (ppmj = 9.48, 9.30. 8.97. 8.60 (8H, 4s, 2 
C(=NH2"^)NH2); 8.00.7.13 (12H, m. aryl-H); 2.82 (4H. 2t. J=6.2 Hz, N-CH2-CH2-): 
3.71 (3H. s. aryl-N-CH3); 3.22 {4H. s, aryl-CH2-CH2-). 



5 Beispiel 22: 2-(2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyi-benzimidazoi-5-yl-carbonsaure- 
N-(2-amidinoethyl)-N-(3-ethyl-phenyl)-amicl- dihydrochlorid 



a) 3-(3-Ethylphenyl-amino)-propionitril: 

6.1 g (50 ffimol) 3-Ethylanilin warden in 5 mL Ameisensaure fOr 5 h auf 1 00-1 20 "C 

10 erhitzt und nach dem Abkuhlen mit 100 mL Ethylacetat versetzt. AnschlieBend wird 
mit verdunnter wdssriger Salzsaure und mit verdunnter wassriger 
Natriumhydroxidldsung gewaschen. Die organische Phase wird Ober 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsemittei im Vakuum abdestilliert. 
Der verbleibende RQckstand (6.7 g N-Formyl-3-ethylaniiin) wird in 4.6 mL Acrylnltril 

15 aufgenommen, mit pulverisiertem Natriumliydroxid (0,2 g) versetzt, 6 h bei 80-90 "C 
geruhrt und 16 h bei Raumtemperatur gehalten. Es wird mit 100 mL Ethylacetat 
verdOnnt und mit Wasser gewaschen. Anschliel^end wird Dber Magnesiumsulfat 
getrocknet und das Ldsemittei im Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand (8.7 g N- 
Formyl-3^(3-ethylphenyl-amino)-propionitril) wird In 22.5 mL Acetonitrll 

20 aufgenommen, mit 22.5 mL wSssriger Salzsdure (5N) versetzt und 5 h bei 80-90 
geruhrt. Es wird mit 100 mL Ethylacetat verdOnnt, auf Wasser gegossen und mit 
Natriumhydroxid alkalisch gestellt. Die organische Phase wird mit Wasser 
gewaschen, Dber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsemittei wird im Vakuum 
abdestilliert. Das reine Produkt wird durch Chromatographie Ober Kieselgel 

25 (Hexan: Ethylacetat 9: 1 ) gewonnen. Ausbeute: 6,0 g (69%) 

b) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
cyan6ethyl)-N-(3-ethyl-phenyl)-amid: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 4.5 mmol 2-l2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
30 benzimidazol-5-yi-carbonsSurechlorid durch Umsetzung mit 3-(3-Ethylphenyl- 
amino)-propionitril in Analogie zu Beispiel 2, Stufe b. Das Produkt wird durch 
Kristallisation aus Ethylacetat zuganglich. Schmp.: 122-124*'C; 



Et 




NH 



X2HCI 
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c) 2-{2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl4>enzimidazol-5-yl-carbonsdure- N-(2- 
amidinoethyl)-N-{3-ethyl-phenyi)-amid- dihydrochlorid: 

Ausgehend von 4.5 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 

carbonsaure-N-(2-cyanoethyl)-N-(3-ethyl-phenyl)-amid gelingt die Umsetzung in 

Analogie zu Beispiel 1, Stufe g. 

Ausbeute: 43%; amorpher Feststoff; 

Masse: ber: [495] gef.: [M+H]* 496, [M+2Hf* 249; 

'H-NMR (250MHz. DMS0-d6): 5 [ppm] = 9.47. 9.30, 9.27, 8.87 (8H, 4s, 2 

C(=NH2+)NH2); 7.94-6.96 (11H, m, aryl-H); 4.22, 2.82 (4H, 2m, N-CH2-CH2); 3.69 

(3H, s, aryl-N-CH3); 3.21 (4H, s, aryl-CH2-CH2-); 2.51 (2H. q, J=7.6 Hz, -Ph-CH2- 

CH3); 1.01 (3H, t, J=7.6 Hz. -Ph-CH2-CH3). 



Beispjel 23; 242-f4-Amidinophenvn-ethvll-1 -methvl-benzimidazol-5-vl-carbonsaure- 
N-(2-amldinoethyl)-N-(3-phenoxy-phenyl)-amid- dihydrochlorid 



Phenyl-O, 




a) 3-(3-Phenoxyphenyl-amino)-propionitril: 

Die Umsetzung gelingt analog zur Synthase nach Beispiel 22. Stufe a ausgehend 
von 3-Phenoxyanilin. Die Reinigung des Produkts erfolgt durch Kristallisation des 
Hydrochlorides aus Ethylacetat mit etherischer Salzsdureldsung. 
Ausbeute: 72; Schmp.: 141-146 (Hydrochlorid) 

b) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-6-yl-carbonsSure-N-(2- 
cyanoethyl)-N-(3-phenoxy-phenyl)-amid: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 4.5 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaurechlorid durch Umsetzung mit 43-(3-Phenoxyphenyl- 
amino)-propionitril in Analogie zu Beispiel 2, Stufe b. Das Produkt wird durch 
Kristallisation aus Ethytacetat/Diethyletherzugdnglich. Schmp.: 125-127*0; 
'H-NMR (250MHz. CDCI3): 6 [ppml = 7.70-6.53 (16H. m. aryl-H); 4.16. 2.82 (4H. 2t. 
J=7.5 Hz. N-CH2-CH2); 3.55 (3H. s. aryl-N-CH3); 3.28. 3.15 (4H. 2m. aryl-CH2- 
CH2). 

c) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyi]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsdure- N-(2- 
amidinbethyl)-N-(3-phenoxy-phenyl)-amid-dihydrochlorid: 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



51 



Ausgehend vorr4.5 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimiclazol-5-yl- 
cart)onsdure-N-(2-cyanoethyl)-N-(3-phenoxy-phenyi)-amid gelingt die Umsetzung in 
Analogie zu Beispiel 1 , Stufe g. Ausbeute: 23%; amorpher Feststoff; 
Masse: ber: [559] gef.: (M+H]* 560; 

'H-NMR (250IVIHZ, CD3OD): 6 [ppm] = 7.75-6.40 (16H, m. aryl-H); 4.30, 2.76 (4H, 
2m, N-CH2-CH2); 3.73 (3H. s, aryl-N-CH3); 3.30 (4H. s, aryl-CH2-CH2-). 



Beispiel 24: 2-r2-f 4-AmidinoDhenvh-ethvn-1 -methvl-benzimidazol-5-vl-carbonsaure- 
N-(2-amidinoethyl)-N-(2-phenylethyl)-amid-dihydrochlorid 




a) 3-(Phenethylamino)-propionitril 

Die Darsteliung erfotgt in Analogie zu Beispiel 8 (Stufe a) ausgehend von 19 mmol 
Phenetliylamin. Ausbeute: 79%; 



b) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
cyanoethyl)'-N-(2-piienylethyl)-amid: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 4.5 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethylJ-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaurechlorid durch Umsetzung mit 3-(Phenethylamino)- 
propionitrli in Analogie zu Beispiel 2, Stufe b. Das Produkt wird durch Kristallisation 
aus Ethylacetat/Diethyletherzugdnglich. Schmp.; 132-1 33*^0; 

c) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsdure- N-(2- 
amidinoethyl)-N-(2-phenylethyi)-amid-dihydrochlorid 

Ausgehend von 3.8 mmol 2-(2-{4-Cyanophenyl)-ethylJ-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-cyanoethyl)-N-(2-phenylethyl)-amid gelingt die Umsetzung In 
Analogie zu Beispiel 1 , Stufe g. Die Reinigung erfolgt durch Chromatographie Qber 
Kieselgel (Dlchlormethan:Methanol 4:1 - 7:3) und/oder Kristallisation 
Methanol/Aceton mit Wasser. Ausbeute: 52%; Schmp.: 185-190''C; 
IVIasse: ber: [495] gef.: [M+H]^ 496; 

^H-NMR (250MHz. DMS0-d6): 6 [ppm] = 9.38, 9.26, 9.19, 8.77 (8H. 4s, 2 
C(=NH2*)NH2); 7.84-6.83 (12H, m, aryl-H); 3.84, 2.78 (4H, 2m, N-CH2-CH2); 3.74 
(3H.,s, aryl-N-CH3); 3.46, 2.78 (4H.^m, N-CH2-CH2-Ph); 3.26 (4H, s, aryl-CH2- 
CH2-). 
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BeisDiel 2S: 2-(2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-S-yl-carbonsSure- 
N-(2-amidinoethyl)-N-cyclooc(yl-amid-dihydrochiorjd 



a) 2-I2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-ben2imidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
cyanoethyl)-N-cyclooctyl-amid: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 4.5 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaurechlorid durch Umsetzung mit 3-(Cyclooctylamino)- 
propionitril in Analogie zu Beispiel 2, Stufe b. Das Produkt wird durch Kristallisation 
aus Ethylacetat zugSnglich. Schmp.: 181-1 83°C; 

b) 2-[2-(4-Annidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimida2ol-5-yl-carbonsaure- N-(2- 
amidinoethyl)-N-cyclooctyl-amid-dihydrochlorid: 

Ausgehend von 3.8 mmol 2-I2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-cyanoethyl)-N-cyclooctyl-amid gellngt die Umsetzung in Analogie 
zu Beispiel 1 , Stufe g. Die Reinigung erfolgt durch Chromatographie uber Kieselgel 
(Dichlormethan:Methanol 4:1) und/oder Kristallisation Methanol/Aceton mit Wasser. 
Ausbeute: 47%; Schmp.: 200-21 OX; 
Masse: ber.: [501] gef.: IM+H]* 502; 

^H-NMR (250MHz, DMS0-d6): 5 Ippm] = 9.33, 9.18. 9.13, 8.77 (8H, 4s. 2 
C(=NH2+)NH2); 7.82-7.01 (8H. m, aryl-H); 3.88 (1H, m, N-CH-Cyclooctyl); 3.74 (3H. 
s, aryl-N-CHs); 3.58, 2.79 (4H, 2m. N-CH2-CH2); 3.24 (4H. s. aryl-CH2-CH2-); 1.95- 
0.74 (14H. m, cyclooctyl). 




X2HCI 
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BeisDiei 26; 2-t2-<4-Amidinophenyi)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazoi-5-yl-carbonsdure- 
N-(2-amidlnoethyl)-N-(4-methyl-phenyl)-amicl-dihydrochlorld 



a) 3-(p-Toluyl-amino)-propionjtril: 

Die Umsetzung gelingt analog zur Synthase nach Beispiel 22, Stufe a ausgehend 
von 4-Methylanilin. Die Reinigung des Produkts erfolgt durch Chromatographie uber 
Kieselgel (Hexan: Ethylacetat 9:1) und/oder Kristallisation aus Hexan. 
Ausbeute: 69%; 

b) 2-[2-{4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-fnethyl-benzimida2ol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
cyanoethyl)-N-(4-methyl-phenyl)-amid: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 4.5 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyll-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaurechlorid durch Umsetzung von 3-(p-Toluyl-amino)- 
propionitril in Analogie zu Beispiel 2, Stufe b. Das Produkt wird durch Kristallisation 
aus Ethylacetat/Diethyletherzuganglich. Schmp.: 149-1 52^*0; 

c) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- N-(2- 
amidlnoethyl)-N-(4-methyl-phenyl)-amid-dihydrochlorid: 

Ausgehend von 2-{2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbons§ure-N-(2-cyanoethyl)-N-(4-methyl-phenyl)-amid gelingt die Umsetzung in 
Analogie zu Beispiel 1, Stufe g. Ausbeute: 44 %; Schmp.: 222-225X; 
Masse: ber.: [481] gef.: (M+H]* 482; 

^H-NMR (250MHz, DMS0-d6): 5 [ppm] = 9.41. 9.25, 9.18, 8.80 (8H. 4s, 2 
C(=NH2+)NH2); 7.89-7.01 (11H. m. aryl-H); 4.15, 2.78 (4H. 2m. N-CH2-CH2); 3.67 
(3H, s, aryl-N-CH3); 3.18 (4H. s, aryl-CH2-CH2-); 2.20 (3H, s, aryl-CHa). 



Me 




NH 



NH2 



X2HCI 
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Beispiei 27: 2^2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- 
N-(2-amidinoethyl}-N-iso-propyl-amicl-dihydrochloricl 



a) 3-(/-Propylamino)-propionitril: 

Die Synthese gelingt in Analogic zu Beispiei 8 (Stufe a) ausgehend von 40 mmol 
iso-Propylamin. Das erhaltene Produkt wird ohne weitergehende Reinigung direkt 
welter umgesetzt. Ausbeute: 89%; 

b) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsSure-N-(2- 
cyanoethyl)-N-iso-propyl-amid: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 3.1 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsdurechlorld durch Umsetzung mit 3^/-Propylamino)- 
propionitril in Analogie zu Beispiei 2, Stufe b. Das Produkt wird durch Kristallisation 
aus Ethylacetat/Diethylether zuganglich und direkt in die nachste Stufe eihgesetzt. 

c) 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
amidinoethyl)-N-iso-propyl-amid-dihydrochlorid: 

Ausgehend von 3.1 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimida2ol-5-yl- 
carbonsdure-N-(2-cyanoethyl)-N-iso-propyl-amid gelingt die Umsetzung in Analogie 
zu Beispiei 1 , Stufe g. Das Produkt wird durch Chromatographie Ober Kieselgel 
(DichlormethaniMethanol 4:1 - 7:3) und/oder Kristallisation aus Methanol/Aceton mit 
Wasser gereinigt. Ausbeute: 59%; Schmp.: 195-200'C; 
Masse: ber.: [433] gef.: [M+H]* 434; 

^H-NMR (250MHz, DMS0-d6): 8 [ppm] = 9.93, 9.22. 9.20, 8.80 (8H, 4s, 2 
C(=NH2+)NH2); 7.89-7.19 (7H, m, aryl-H); 3.39 (1H. m, N-CH-Me2); 3.65, 2.74 (4H. 
2m. N-CH2-CH2); 3.78 (3H. s, aryl-N-CHa); 3.29 (4H, s, aryl-CH2-CH2-); 1.12 (6H, 
d. J=6.7 Hz. CH(CH3)2). 
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Beispiel 28: 2-{2-[2-(4-Amidlnophenyl)-ethyll-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 

carbonylamjno}-3-(4-amidinophenyl)-propionsdure-ethyi-ester 

Me 




NH 



a) 2-{2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-ben2imidazol-5-yl-carbonylamino}-3-(4- 
cyanophenyl)-propionsaureethylester: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 6 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure durch Umsetzung mit 2-Amino-3-(4-cyanophenyl)- 
propionsaureethylester in Analogie zu Beispiel 1 , Stufe f. Das Produkt wird uber 
Kieselgel chromatographiert (Dichlonnethan: Methanol 50:1). Ausbeute: 92%; 
^H-NMR (250MHz, DMS0-d6): 5 [ppm] = 8.26-7.37 (11H, m. aryl-H); 6.87 (1H, m, 
NHCO); 5.23 (1H, m, NH-Cy-); 4.32 (2H, q, J=7.5 Hz, -O-CH2); 3.86 (3H, s. OCH3); 
3.78 (3H. s, aryl-N-CH3); 3.56-3.19 (6H, m, aryl-CH2. aryl-CH2-CH2-); 1.31 (3H, t, 
J=7.5 Hz, -O-CH2-CH3). 

b) 2-{2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonylamino}-3-(4- 
amidinophenyl)-propionsaureethylester: 

Ausgehend von 5 mmol 2-{2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonylamino}-3-(4-cyanophenyl)-propionsaureethylester gelingt die Synthese in 
Analogie zur Vorschrift unter Beispiel 1 (Stufe g). Das Produkt wird durch 
Kristallisation aus Ethanol/Ethylacetat gereinigt. Ausbeute: 70%; 
'H-NMR (250MHz, DMS0-d6): 5 [ppm] = 9.27. 9.24, 9.06. 9.03 (8H. 4s. 2 
C(=NH2+)NH2); 8.81 (1H, m, NHCO); 8.10-6.90 (11H, m, aryl-H); 4.71 (1H, m, NH- 
CH-); 4.08 (2H. q. J=7.5 Hz. -O-CH2); 3.72 (3H, s. aryl-N-CHs); 3.50-3.18 (2H, m. 
aryl-CH2); 3.24 (4H, s, aryl-CH2-CH2-); 1.16 (3H, t. J=7.5 Hz. -O-CH2-CH3). 
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Beispiel 29: 2-{2-[2-(4-Amidinophenyl)-€thyll-1 -methyl-benzimlda2ol-5-yl-carbonyl- 
.(niethylamino)}-3-(4-amidinophenyl)-propionsdure-ethyl-ester-formiat 

Me 



a) 2-(2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1 -methyl-ben2imidazol-5-yl-carbonyl- 

(methylamino)}-3-(4-cyanophenyl)-propionsaure-ethyl-ester: 

Die Synthase erfolgt ausgehend von 7 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 

ben2imidazol-5-yl-carbonsaure durch Umsetzung mit 2-Methylamino-3-(4- 

cyanophenyl)-propionsaureethylester in Analogie zu Beispiel 1 , Stufe f. Das Produkt 

wird Qber Kieselgel chromatographiert (Dichlormethan: Methanol 20:1). 

Ausbeute: 61%; 

'H-NMR (250MHz, CDCI3): 5 [ppm] = 7.83-7.23 (11H, m. aryl-H); 5.47 (1H. m, N- 
CH); 4.38 (2H. m, -O-CH2-); 3.69 (3H, s, aryl-N-CHa); 3.38. 3.22 (4H. 2m, aryl-CH2- 
CH2); 3.12 (2H, m. aryl-CH2-CH-): 2.91 (3H. s, CO-N-CH3); 1.35 (3H, t, -O-CH2- 



b) 2-{2-(2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonyl- 

(methylamino)}-3-(4-amidinophenyl)-propionsaure-ethyl-ester: 

Ausgehend von 2.8 mmol 2-{2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5- 

yl-carbonyl-(methylamino)}-3-(4-cyanophenyl)-propionsaureethylester gelingt die 

Synthese in Analogie zur Vorschrift unter Beispiel 1 (Stufe g) Das Produkt wird Ciber 

Kieselgel chromatographiert (Acetonitril:Dichlormethan:Ameisensaure:Wasser 

75:20:7.5:5). Ausbeute: 36%; Schmp.:230°C; 

Masse: ber: [539]/[553], gef.: [M+H]* 540, [M+H]* 554; 

'H-NMR (250MHz. DMS0-d6): 5 (ppm] = 8.17 (1H. s, HCOOH); 8.03-6.94 (11H, m. 
aryl-H); 5.37 (1H, m. N-CH-); 4.35 (2H. m, -O-CH2-); 3.90 (3H. s, aryl-N-CHs); 3.52, 
3.39 (4H, 2m, aryl-CH2-CH2-); 2.87 (3H. s, CO-N-CH3); 3.48 (2H, m. aryl-CH2-CH-); 
1.35(3H.m.-0-CH2-CH3). . 




NH 



CH3). 
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Beispiel 30: 2-{2-{2-(4-Amldinophenyl)-ethyl)-1 -fnethyl-benzimidazol-5-yl- 

carbonylamino}-3-(4-amidinophenyi)-propionsaure-diformiat 

Me 




NH 



Nach Verseifung von 2-{2-(2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimida2ol-5-yl- 
carbonylamino}-2-(4-amidinobenzyl)-propions§ureethylester (Beispiel 28; 1.55 g, 2.5 
mmol) mit uberschussiger wdssriger Natriumhydroxidldsung (1N) in Methanol im 
Verhaltnis 1:2 bei Raumtemperatur uber 16 h wird mit einer der zugesetzten 
Natriumhydroxid-Menge entstprechenden Menge wdssriger Salzsaureldsung (1N) 
versetzt und nach dem Abdestillieren des Losemittels im Vakuum uber Kieselgel 
chromatographiert (Acetonitril: Dichlormethan:Ameisensaure:Wasser 75:20:7.5:5). 
Ausbeute: 0.55 g (36%); Schmp: 165*C; 
Masse: ber: [511 J, gef.: [M+Hf 512; 

^H-NMR (250MHz. CD3OD): 5 [ppm] = 8.07 (2H, s. HCOOH ); 7.95-7.32 (11H, m, 
aryl-H); 4.90 (1H, m. NH-£H); 3.69 (3H. s. aryl-N-CHa); 3.55-3.12 (6H. m. aryl-CH2- 
CH2-. aryl-CH2). 



Beispiel 31; 2-{2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzlmidazol-5-yl-carbonyl- 
methylamino}-3-(4-amidinophenyi)-propionsaure -formiat 

Me 




Die Umsetzung gelingt in Analogie zu der unter Beispiel 30 beschriebenen 
Vorgehensweise ausgehend von 2-{2-{2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonyl-(methylamino)}-3-(4-amidinophenyl)-propionsaure-ethyl- 
ester (Beispiel 29, 1.7 mmol). Das Produkt wird durch Kristallisation aus 
Dichlormethan/Methanol erhalten. Ausbeute: >90%; Schmp.: 255''C; 
Masse: ber.: [525], gef.: (M+HJ* 526; 
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'H-NMR (250MHz, DMSO-dS): 5 [ppm] = 10.20 {1H. s, COOH); 8.61 (1H. s. 
HCOOH); 8.09-6.77 (17H, m, 2 C(=NH)NH2. aryl-H); 5.37 (1H. m. N-CH-); 3.78 (3H. 
s. aryl-N-CH3); 3.33 (4H, s. aryl-CH2-CH2-); 2.98 (3H. s, CO-N-CH3). 



BeisDiel 32: 2-{2-I2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-[N-( 4-amidinobenzyl)-N-carboxymethyl-amid]-cliacetat 




Hocx; 



Die Umsetzung gelingt in Analogie zu der unter Beispiel 30 beschriebenen 
Vorgehensweise ausgehend vom entsprechenden Ethylester (4.4 mmol). 
Ausbeute. 48%; 

Masse: bar. [511], gef.: [M+Hf 512. [M+2Hr 256; 

'H-NMR (250MHz, DMSO-d6/CD30D): 6 [ppm] = 8.17-7.44 (11H. m, aryl-H); 4.65 
(2H, s, N-CH2-); 4.09 (2H, s, N-CH2-C=0); 3.82 (3H. s, aryl-N-CHs); 3.57. 3.32 (4H, 
2m. aryl-CH2-CH2-); 1 .86 (6H. s, CH3-COO). 



Beispiel 33: 2-{2-[4-(Amino-hydroximino-methyl) phenyl]-ethyl)-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-[2-(N',N'-dimethylamino)-ethyl]-N-methyl-amid 



NMe 



NOH 




1.0 g (2.8 mmol) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzlmidazol-5-yl- 
carbonsaure-[(N',N'-dlmethylaminoethyl)-N-methyl-amid] (erhaltlich gemSQ Beispiel 
3, Stufe a), NHzOH^CI (0.83g) und NazCOs (0.65 g) In 50 mL Methanol werden 3 h 
unter ROckfluQ erhltzt. Es werden nochmals NHzOH^HCI (0.4g) und NazCOa (0.3 g) 
hinzugefugt. Nach 1 h Erhitzen unter Ruckfluli wird das MeOH abdestilliert. der 
Rud^stand mit Wasser aufgeschlSmmt, fiitriert, mit Wasser gewaschen und 
getrocknet. Ausbeute: 59 %. 

^H-NMR (250MHz. DMS0-d6): 5 [ppm] = 9.58 (1H. s. OH); 7.56-7.18 (7H. m. aryl-H); 
5.77 (2H, s, NH2); 3.72 (3H, s. aryl-N-CHs); 3.18 (6H, m. aryl-CH2-CH2-; N-CH2-); 
2.98 (3H, s. CO-N-CH3); 2.43 (2H. m. Me2-N-Cid2-); 2.16. 2.00 (6H, 2s. N-(CH3)2); 
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Beispiel 34: 2^2-l2-(4-(Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 

carbonylamino}-6-acetylamino-hexansdure-formiat 

Me 



AcNH 




a) 2-{2-(2-(4-Cyanophenyl)-ethylJ-1-methyl-benzimidazol-6-yl-carbonylamino}-6- 
5 benzyloxycarbonyl-amino-hexansaurebenzylester: 

Die Synthase erfolgt ausgehend von 5 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzlmidazol-5-yl-carbonsaure durch Umsetzung mlt 2-Amino-6-benzyloxycarbonyl- 
amino-hexansSurebenzylester in Analogie zu Beispiel 1 , Stufe f. Das Produkt wird 
uber Kieseigel chromatographiert (Dichionmethan:Methanol 50: 1 ). 
10 Ausbeute: 66%; 

b) 2-{2-[2-{4-(Amino-hydroximino-methyl)-phenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-6-yl- 
carbonylamino}-6-benzyloxycarbonylamino-hexans§urebenzylester: 
Ausgehend von 3 mmol 2-{2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 

15 carbonylamino}-6-benzyloxycarbonyl-amino-hexansSurebenzylester gelingt die 
Synthese in Analogie zur Vorschrift unter Beispiel 33. Als Base wird Kaliumtert.- 
butylat venvendet. Das Produkt wird uber Kieseigel chromatographiert 
(Dichlormethan:Methanol 20:1). Ausbeute: 75%; 

20 c) 2-{2-[2-{4-{Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzlmidazol-5-yl-carbonylamino}-6- 
acetylamino-hexansaure-formiat: 

1.4 g (2 mmol) 2-{2-[2-(4-(Amino-hydroximino-methyl)-phenyl)-ethylJ-1-methyl- 
benzimldazol-5-yl-carbonylamino}-6-benzyloxycarbonylamino- 
hexansaurebenzylester werden in lOmL Essigsaure und 2 mL Acetanhydrid 

25 aufgenommen und 16 h be! Raumtemperatur gehalten. Das Losemittel wird im 
Vakuum abdestilliert und der verbleibende Ruckstand in 40 mL Methanol in 
Gegenwart von 5 %igem Pd/C (0.6 g) bei Normaldruck hydriert. Der Katalysator wird 
abfiltriert, das Filtrat eingeehgt und der RQckstand Qber Kieseigel 
(Acetonitril:Dichlormethan:Ameisensaure:Wasser 75:20:7.5:5) chromatographiert. 

30 Ausbeute: 0.4 g (35%); Schmp: 158 "C; 
Masse: ber.: [492], gef.: [M+H]* 493; 

'H-NMR (250MHz. CD3OD): 5 [ppm] = 8.27 (1H. s. HCOOH); 8.01-7.55 (7H, m. aryl- 
H); 4.66 (1H, m, N-CH-); 3.78 (3H. s, aryl-N-CHa); 3.42-3.26 (4H. s, aryl-CH2-CH2-); 
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3.23 (2H, m, -N-CH2-): 2.02-1.58 (6H. m, -N-CH2-CH2-CH2-CH2-): 192 (3H. s, NH- 
CO-CH3). 

BeisDiel 35; 2-{2-[2-(4-(Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzlmidazol-5-yl- 
carbonylamino}-2-(4-acetylaminomethyl-phenyl)-propionsaure 

Me 

/ 



AcNH 




a) 2-{2-[2-(4-(Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonylamino}-3-l4- 
benzyloxycarbonylaminomethyl-phenyl]-propionsaure-methyl-ester: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 1.2 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzjmidazol-6-yl-carbons§ure durch Umsetzung mit 2-Amino-3-[4-benzyloxy- 
carbonylaminomethyl-phenylj-propionsaure-methyl-ester in Analogie zu Beispiel 1 , 
Stufe f. Das Produkt wird uber Kleselgei chromatographiert (Dichlormethan:Methanol 
50:1). Ausbeute: 90%; 

b) 2-{242-(4-(Amino-hydroximino-methyl)-phenyl)-ethyl]-1-rnethyl-benzirnidazol-6-yl- 
carbonylamino}-3-[4-benzyloxycarbonylaminomethyl-phenyl]-propionsaure-methyl- 
ester: 

Ausgehend von 1 mmol 2-{2-[2-(4-(Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimldazol-5-yl- 
carbonylamino}-3-I4-benzyloxycarbonylaminomethyl-phenyl]-propionsaure-methyl- 
ester gelingt die Synthese in Analogie zur Vorschrift unter Beispiel 33. Als Base wird 
Kaliumtert.-butylat verwendet. Das Produkt wird uber Kieselgel chromatographiert 
(Dichlomfiethan:Methanol 20:1). Ausbeute: 74%; 

^H-NMR (250MHz, DMS0-d6): 6 [ppm] = 9.57 (1H, s, OH); 8.79 (1H. d, J=7.5 Hz, 
NH-CH-): 7.79 (1H, t. J=6.5 Hz, NH-CH2-): 8.18-7.13 (16H, m, aryl-H); 5.76 (2H, s, 
NH2); 5.04 (2H, s, O-CH2-); 4.65 (1H, m. NH-CH-); 4.17 (1H. d. J=6.5 Hz, NH-CH2-); 
3.71 (3H. s. -OCH3); 3.66 (3H, s, aryl-N-CHa); 3.39 (4H, m. aryl-CH2-CH2-); 3.18 
(2H. m. aryl-CH2-). 

c) 2-{2-[2-(4-(Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonylaminb}-2-(4- 
acetylaminomethyi-phenyl)-propionsaure: 

Ausgehend von 0.7 mmol 2-{2-[2-(4-{Amino-hydroximino-methyl)-phenyl)-ethyl]-1- 
methyl-benzimidazol-5-yl-carbonylamino}-3-[4-benzyloxycarbonylaminomethyl- 
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phenyl]-propiorrsaure-niethyl-ester gelingt die Synthese in Analogie zur Vorschrift 
unter Beispiel 34 (letzte Stufe). 
Masse: ber.: [492], gef.: [IVI+H]* 493; 

'H-NMR (250MHz. DMSO-dS): 6 [ppm] = 10.1 (3H, breit. C(=NH)NH2); 8.89 (1H, d, 
J=7.6 Hz, NH-CH): 8.40 (1H, t, J=5.8 Hz, NH-CH2); 8.23-7.14 (11H, m, aryl-H); 4.69 
(IN. m. CH-CH2-); 4.24 (2H. d, J=5.8 Hz, NH-CH2); 3.78 {3H. s, OCH3); 3.69 (3H, s, 
aryl-N-CH3); 3.29 (4H. s, aryl-CH2-CH2-); 3.15 (2H, m, CH-CH2-): 1.86 (3H, s, 
COCH3). 



BeisDiel 36: 2-r2-f4-AmidinoDhenvl^-etlivi1-1 -methvl-benzimidazol-5-vl-carbonsaure- 
lN-(2-(N'-benzylamino)-ethyl)-N-cyclohexyl-amid]-dihydrochlorid: 



4.0 g (5.7 mmol) 2-(2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-(N',N'-dibenzylamino)-ethyl)-N-cyclohexyl-amid (Beispiel 2) 
werden in 100 mL Methanol in Gegenwart von 5 %igem Pd/C bei Normaldruck und 
40-60 "C hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat eingeengt und der 
Ruckstand Qber Kieselgel (Dichlormethan/Methanol 9:1 - 7:3) chromatographiert. 
Ausbeute: 0.6 g (17%). 

Masse: ber.: [536], gef.: [M+H]* 537, IM+2Hf* 269; 

'H-NMR (250MHz, DMS0-d6): 6 Ippm] = 9.34, 9.80 (4H, 2s, C(=NH2'^)NH2); 7.84- 
7.10 (12H, m, aryl-H); 4.14. 3.09 (4H, 2m, N-CH2-CH2-N); 3.76 (3H, s, aryl-N-CHa); 
3.70 (2H, s. N-CH2-Ph); 3.47 (IN. m. N-cyclohexyl-H); 3.26 (4H, s. aryl-CH2-CH2-); 
1 .92-0.54 (1 OH, m. cyclohexyl). 

Aus dem gleichen Ansatz wurde ferner erhalten: 

Beispiel 37; 2-f2-f 4-Amidinophenvn-ethvll-l -methvl-benzimidazol-5-vl-carbonsaureT 
[N-(2-amino-ethyl)-N-cydohexyl-amidJ-dihydrochlorid: 




Ausbeute: 0,4 g (13%); 

Masse: ber: [446], gef.: [M+H]* 447. [M+2H]^* 224; 
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'H-NMR (250MHz. DMS0-d6): 6 [ppm] = 8.56 (4H, breit. C(=NH2+)NH2): 7.66-6.98 
(7H. m. aryl-H); 3.57 (3H. s, aryl-N-CHa); 3.45, 2.78 (4H. 2m. N-CH2-CH2-N); 3.35 
(1H. m, N-cyclohexyl-H): 3.07 (4H. s, aryl-CH2-CH2-): 149 (2H. s. NH2); 1.65-0.55 

(10H. m. cyclohexyl). 

BeisDiel 38: 2-r2-f4-Amidinophenvh-ethvn-1 -methvl-benzimidazol-5-vl-carbonsaure- 
N-(2-phenylamino-ethyi)-amid-dihydrochlorici 

Me 



PhenylNH 




Bei einer analogen Durchfuhrung zu Beispiel 36 wurde ausgehend von 2-[2-(4- 
Amidlnophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-cairbonsaure- lN-(2-(N', N'- 
dibenzylamino)-ethyl)-N-phenyl-amid] (Beispiel 19) Beispiei 38 isoliert. 
Ausbeute: 7%; 

Masse: ber. [440], gef.: [M+Hf 441, [M+2Hr 221; 

^H-NMR (250MHz, DMS0-d6): 6 [ppm] = 8.20-6.57 (12H, m, aryl-H); 3.78 (3H, s, 
ary!-N-CH3); 3.51, 3.26 (4H, 2m, N-CH2-CH2-N); 3.32 (4H, s. aryl-CH2-CH2-). 



Beispiel 39: 2-[2-(4-Aminomethyl-phenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 

carbonsSure- N-(2 -phenylamino-ethyl)-amid- trihydrochlorid 

Me 



PhenylNH 




a) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1 -metliyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2 - 
phenylamino-ethyl)-amid: 

Die Synthese erfoigt ausgeliend von 8.2 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsdure durch Umsetzung mit N-Phenylethylendiamin in 
Analogie zu Beispiel 1, Stufe f. Das Produkt wird durch Kristallisation aus 
Ethylacetat/Diethylether erhalten und ggebenenfalls aus Acetonitril umkristallisiert.. 
Ausbeute: 86%; Schmp.: 161-163''C; 

'H-NMR (250MHz, CDCI3): 5 [ppm] = 8.24-6-67 (12H, m, aryl-H); 4.21 (1H, breit, 
NHCO): 3.79, 3.36 (4H, 2m. N-CH2-CH2-N); 3.66 (3H. s. aryl-N-CHa); 3.66. 3.21 
(4H. 2m, aryl-CH2-CH2-); 1.89 (1H, breit, Ph-NH). 



b) 2-[2-(4-Aminomethyl-phenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure- [N- 
(2 -phenylamino-ethyl)-amid]: 
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2.0 g (4.7 mmoJ) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-ben2imida20l-5-yl- 
carbonsdure-N-(2 -phenylaminp-ethyl)-amid werden in 100 mL Methanol in 
Gegenwart von ca. 2.5 g Methanol-feuchtem Raney-Nickel bei Raumtemperatur 
unter Normaldruck hydriert. Der t^talysator wird abfiitriert, mit Methanol gewaschen 

5 und das Ldsemittel im Vakuum abdestilliert. Der RQckstand wird Ober Kieselgel 
(Dichlormethan:Methanol 85:1) chromatographiert, das Trihydrochlorid aus 
Ethanol/Aceton mit konz. Salzsdure kristallisiert. 
Ausbeute: 1.5 g (59%); Schmp: > 220°C; 
Masse: ber.: [427], gef.: [M+H]* 428; 

10 ^H-NMR (250MHz. DMS0-d6): 6 [ppmj = 8.51 (1H. t. J=5.5 Hz. NHCO); 8.15-6.44 
(12H, m. aryl-H): 6.71 (1H, t, J=5.5 Hz. -flH-Ph); 3.68 (3H. s, aryl-N-CHa); 3.65 (2H, 
s. -N-CH?-Ph): 3.44. 3.12 (4H. 2m. N-CH2-CH2-N); 3.22. 3.16 (4H. 2m. aryl-CH2- 
CH2-); 3.35 (2H. breit. NH2). 

15 BeisDiel 40; 2-I2-(4-Aminomethyl-phenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 

carbonsaure-N-(3,3 -diphenylpropyl)-amid-dihydrochlorid: 

Me 




Ausgehend von 2.8 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 

carbonsaure-N-(3,3-diphenylpropyl)-amid (Beispiel 13, Stufe b) gelingt die Synthese 
20 in Aniehnung an die Vorschrift gema(i Beispiel 39, Stufe b. Die Umsetzung wird in 

Gegenwart von 8 g Ammoniak bei 5 bar und 60"*C durchgefuhrt. Der RQckstand wird 

uber Kieselgel (Dichlormethan:Methanol 95:5 - 9:1) chromatographiert. 

Ausbeute: 23%; Schmp: 140X; 

Masse: ber.: (5021, gef : [M+H]* 503; 
25 'H-NMR (250MHz. DMS0-d6): 5 [ppm] = 8.99 (1 H, t. J=5.4 Hz. NHCO); 8.67 (3H. 

breit NH3+); 8.50-7.29 (17H, m, aryl-H); 4.29, 4.15. 2.52 (5H, 3m. N-CH2-CH2-CH); 

4.06 (2H. s, -CH2-NH2); 3.68 (3H, s, aryl-N-CHa); 3.63. 3.39 (4H. 2m. 

aryl-CH2-CH2-). 
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Beispiei 41: 2-[2-(4-Aminomethyl-phenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-S-yl- 
carbonsdure^N'^2-methyl-phenyl)-diazepid]- hydrochloric! 




5 Ausgehend von 2.5 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsdure-[N'-(2-methyl-phenyl)-diazepid] (Beispiei 15, Stufe b) gelingtdie 
Synthese in Anlehnung an die Vorschrlft gemaB Beispiei 39, Stufe b. Die Umsetzung 
wird In Gegenwart von 8 g Ammoniak bei 5 bar und 60*^0 durchgefuhrt. Der 
Ruckstand wird uber Kieselgel (Dichlormethan:Methanol 9:1) chromatographiert. 



10 Ausbeute: 48%; 

Masse: ber: [481], gef.: [M+H]* 482; 

^H-NMR (250MHz. CD3OD): 5 [ppm] = 8.13-7.24 (11H. m, aryl-H); 4.10 (2H, s, -CH 
NH2): 3.96 {3H, s, aryl-N-CH3); 2.63 (3H, s, aryl-CHa); 4.06-2.49 (10H, m, 
diazacycloheptanyl). 

15 

Beispiei 42; 2-[2-(4-Aminomethyl-phenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(4-amlnomethyl-benzyl)-N-(3-phenylpropyl)-amid-dihydrochlorid: 




20 Ausgehend von 7.8 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(4-cyanobenzyl)-N-(3-phenylpropyl)-amid (Beispiei 12, Stufe b) 
geiingt die Synthese in Anlehnung an die Vorschrift gemaQ Beispiei 39, Stufe b. Die 
Umsetzung wird in Gegenwart von 8 g Ammoniak bei 5 bar und 60*C durchgefuhrt. 
Der Ruckstand wird Qber Kieselgel (Dichlormethan: Methanol 95:5 - 85:15) 

25 chromatographiert. 
Ausbeute: 42%; 

Masse: ber.: [545], gef.: [M+H]* 546; 
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'H-NMR (250MHz, DMS0-d6): 6 [ppm] = 8.76 (6H, s. 2 -NH3+); 8.15-6.93 (16H, m. 
aryl-H): 4.68 (2H. s, N-CH2-Ph); 4.08. 4.02 (4H. 2s, CH2-NH2); 3.96 (3H, s. aryl-N- 
CH3); 3.34 (4H. s, aryl-CH2-CH2-); 3.16-1.64 (6H, m, N-CH2-CH2-CH2-). 

Beispiel 43: 2-[2-(4-Amlnomethyl-phenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzlmidazol-5-yl- 



carbonsaure-N-(4-aminomethylbenzyl)-N-(3,3 -diphenylpropyO-amid-dihydrochlorid: 




X2HCI 



Ausgehend von 8.3 mmol 2-l2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(4-cyanobenzyl)-N-(3,3-diphenylpropyl)-amid (Beispiel 17, Stufe b) 
gelingt die Synthese in Aniehnung an die Vorschrift gemaB Beispiel 39, Stufe b. Die 
Umsetzung wird in Gegenwart von 10 g Ammoniak bei 5 bar und SCC durchgefuhrt. 



Der Ruckstand wird uber Kieselgel (Dichlormethan:Methanol 9:1-4:1) 
chromatographiert. Ausbeute: 36%; Schmp: 140'C 
Masse: ber.: [621], gef.: [M+Hr622. [M+2Hr 3*12 
'H-NMR (250MHz, DMS0-d6): 6 [ppm] = 8.51 (6H, breit, -NH3+); 7.74-7.08 (21 H, m, 
aryl-H); 4.66 (2H, s, N-CH2-); 4.02. 4.00 (4H. 2s. CH2-NH2); 3.84 (3H, s. aryl-N- 
CH3); 3.84, 3.41 , 2.24 (5H, 3m. N-CH2-CH2-CH). 



Beispiel 44: 2-{2-[4-(Amino-hydroximino-methyl) phenyl]-ethyl}-1 -methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbons§ure-[N'-(2-methylphenyl)-piperazidJ 




a) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimldazol-5-yl-carbonsaure-[N*-(2- 
methyl-phenyl)-plperazid]: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 7.5 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbons3urechlorid durch Umsetzung mit N-(2- 
Methylphenyl)piperazin in Analogic zu Beispiel 1, Stufe f. Das Produkt wird uber 
Kieselgel chromatographiert (Dichlormethan:Methanol 50:1 ). Ausbeute: 58%; 
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b) 2-{2-[4-(Amino-hydroximino-methyl) phenyl]-ethyl}-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsdure-{N'-(2-methyiphenyl)-piperazid]: 

Ausgehend von 5.4 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-ben2imidazol-5-yl- 
carbonsaure-[N'-(2-methyl-phenyl)-piperazjd] geiingt die Synthese in Analogic zur 
Vorschrift unter Beispiel 33. Als Base wird Kaliumtert.-butylat verwendet. Das 
Produkt wird uber Kieselgel chromatographiert (Dichlormethan: Methanol 20:1). 
Masse: ber.: [496J, gef.: [M+Hf 497; 

'H-NMR (250MHz, DMSO-dS): 5 [ppm] = 9.59 (1H. s. OH); 7.66-6.90 (11H. m, aryl- 
H); 5.76 (2H. s, -NH2); 3.71 (3H. s. N-CH3); 3.67 (4H. m -CH2-CH2-Ph); 3.17. 2.84 
(BH, 2m. piperazinyl); 2.26 (3H, s, aryl-N-CHa). 

Beispiel 45: 2-{2-[4-(Amino-hydroximino-methyl) phenyl]-ethyl}-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-[N'-(3-methylphenyl)-piperazid] 




=\ NOH 



a) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-ben2imldazol-5-yl-carbons§ure-[N'-(3- 
methyl-phenyl)-piperazid]: 

Die Synthese erfolgt ausgehend von 7.5 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaurechlorid durch Umsetzung mit N-(3- 
Methylphenyl)piperazin in Analogie zu Beispiel 1 . Stufe f. Das Produkt wird uber 
Kieselgel chromatographiert (Dichlormethan: Methanol 50:1). Ausbeute: 88%; 



b) 2-{2-[4-(Amino-hydroximino-methyl) phenyl]-ethyl}-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsSure-[N'-(3-methylphenyl)-piperazid]: 

Ausgehend von 6.4 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl- 
cai'bonsaure-[N'-(3-methyl-phenyl)-piperazid] geiingt die Synthese in Analogie zur 
Vorschrift unter Beispiel 33. Als Base wird Kaliumtert.-butylat verwendet. Das 
Produkt wird uber Kieselgel chromatographiert (Dichlormethan:Methanol 20:1). 
Masse: : ber.: [496], gef.: [M+H]* 497; 

'H-NMR (250MHz. DMS0-d6): 5 (ppm] = 9.56 (1H, s. OH); 7.66-6.90 (11H, m, aryl- 
H); 5.76 (2H. s. NH2); 3.72 (3H, s. N-CH3); 3.64 (4H, m. -CH2-CH2-Ph); 3.17 (8H, 
m. piperazinyl); 2.25 (3H. s, aryl-N-CHs). 
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BeisDiel 46: 2-{2-[4-(Amino-hydroximino-methyl) phenyll-ethyl}-1-methyl- 

benzimiclazol-5-yl-carbonsdure-(N'-benzyl-piperazicl) 

Me 
/ 




a) 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsdure-(N'-benzyl- 
piperazid): 



Die Synthase erfolgt ausgehend von 7.5 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsdurechlorid durch Umsetzung mit N-Benzylpiperazin in 
Analogie zu Beispiel 1, Stufe f. Oas Produkt wird Ober Kieselgel chromatographiert 
(Dichlormethan: Methanol 50:1). Ausbeute: 91%; 

b) 2-{2-[4-{Amlno-hydroximino-methyl) phenyl]-ethyl}-1 -methyl-benzlmidazol-5-yl- 
carbonsdure-(N'-benzyl-piperazid): 

Ausgehend von 6.6 mmol 2-[2-(4-Cyanophenyl)-ethyl]-1-methyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsdure-(N'-^enzyl-piperazid) gelingt die Synthese in Analogie zur Vorschrift 
unter Beispiel 33. Als Base wird Kaliumtert.-butylat verwendet. Das Produkt wird . 
Ober Kieselgel chromatographiert (DichlormethaniMethanol 20:1). 
Masse: ber.: [496J. gef.: [M+Hr497. [M+2Hr 249; 

^H-NMR (250MHz, DMS0-d6): 5 [ppm] = 9.56 (1H, s. OH); 7.62-7.16 (12H, m, aryl- 
H); 5.76 (2H. s. NH2): 3.70 (3H, s, N-CH3); 3.50 (2H, s, N-CH2-Ph); 3.39 (4H, m, - 
CH2-CH2-Ph); 3.16, 2.39 (8H. 2m. piperazinyl). 

In Analogie zu den vorstehend beschriebenen Verfahren wurden femer die 
folgenden Verbindungen erhalten: 

Beispiel 47: 2-{2-(4-Amldinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-&-yl-carbonsdure- 
[N'-(3-methylphenyi)-piperazid] 

Beispiel 48: 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-6-yl-carbonsaure- 
[N'-(3-ethoxyphenyl)-piperazid] 

Beispiel 49: 2-{2-(4-Amidinopheriyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsdure- 
[N'-(3-isopropyloxyphenyl)-piperazid] 
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Beispiei SO: 2-f2-(4-Amidlnophenyl)-ethylJ-1 -methyl-benzimidazol-5-yl-carbonsaure 
[N'-(cyclopentyl)-piperazid] 

Beispiei SI: 2-{2-(4-Amidinophenyl)-ethyll-1 -methyl-benzlmidazol-5-yl-carbonsaure 
5 [N'-(2-methylphenyl)-piperazid] 

Beispiei S2; 2-{2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzlmldazol-5-yl-carbonsaure 
[N'-(2-pyridyl)-piperazid] 

10 Beispiei S3: 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyll-1 -methyl-benzlmjdazol-5-yl-carbonsaure 
(N'-(2-methoxyphenyl)-piperazidl 

Beispiei S4: 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyll-1 -methyl-benzlmidazol-S-yl-carbonsSure 
[N'-(2-ethoxyphenyi)-piperazid] 

15 

Beispiei SS: 2-[2-(4-Amidinophenyl)-ethyl]-1 -methyl-benzimjdazol-5-yl-carbonsaure 
[N'-benzyl-piperazid] 

Beispiei 56: 242-f4-(Amino-methoxvcarbonylimino-methyl)phenyll-ethyl)-1-metliyl- 
20 benzlmidazol-5-yl-carbonsaure-N-phenyl-N-[3-amino-3-methoxycarbony.limino- 
propyl]-amid 

Beispiei 57: 2-{2-[4-(Amlno-hydroximjno-metiiyl) phenyl]-ethyl}-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbons§ure-[N'-(3-hydro)^plienyl)-piperazid] 

25 

Beispiei 58: 2-{2-[4-(Amino-methoxycarbonylimino-methyl)phenyl]-ethyl)-1 -methyl- 

benzimidazol-5-yl-Garbonsdure-N-(2-phenylethyl)-N-[3-amino-3- 

methoxycarbonylimino-propyl]-amid 

30 Beispiei 59: 2-f2-f4-(Amino-hvdroximino-mettiyl) piienyl]-€thyl}-1-metliyl- 
benzlmidazol-5-yl-carbonsSure-[N'-(2-pyridyl)-plperazld] 

Beispiei 60: 2-{2-[4-(Amino-hydroximino-mettiyl) phenyll-ethyl}-1-methyl- 
benzlmidazol-5-yl-carbonsdure-[N'-(cyclohexyl)-piperazid] 

35 

Beispiei 61: 2-{2-[4-(Amlno-hydroximino-methyl) phenyl]-ethyl}-1-metliyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsdure-{N'-((^clopentyl)-plperazid] 
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Beispiel 62: 2-{2-{4-(Amino-hydroximino-methyl) phenyl]-ethyl}-1 -methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsSure-[N'-(2-ethoxy-phenyl)-piperazid] 

Beispiel 63: 2-{2-{4-(Amino-hydroximino-methyl) phenyll-€thyl}-1-methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-[N'-(3-methoxy-phenyl)-piperazid] 

Beispiel 64: 2-{2-[4-(Amlno-hydroximino-methyl) phenyl]-ethyl}-lH7iethyl- 
benzimidazol>5-yi-carbonsaure-{N'-(3-isopropyloxy-phenyl)-piperazid] 

Beispiel 65: 2-{2-[4-(Amino-hydroximino-methyl) phenylj-ethyl}-1 -methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-[N'-(3-ethoxy-phenyl)-piperazidJ 

Beispiel 66; 2-{2-[4-(Amino-hydroximino-methyl)phenylJ-ethyl}-1 -methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-phenyl-N-[3-amino-3-hydroxyimino-propyl]-amid 

Beispiel 67: 2-{2-[4-(Amino-hydroximino-methyl)phenyll-€thyl}-1-methyl- 

benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2-phenylethyl)-N-{3-amino-3-hydroxyimino- 

propyi]-amid 

Beispiel 68: 2-{2-[4-(Amino-hydroximino-methyl) phenylj-ethyl}-1 -methyl- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-(N'-{cyclohexyl)-piperazid] 

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) an der festen Phase: 

a) Reduktive Aminieruna: 

Eine Suspension aus 0.06 mmol des an das Tritylharz gekoppelten Amins und 300 
pi einer 1:1 (v/v) Losung aus Tetramethylorthofomiiat / Dichlormethan wird mit 600 pi 
einer 0.12 M Losung der Aldehyde R^-CHO in Tetramethylorthoformiat / 
Dichlormethan (1:1 y/v) versetzt und 2 h bei Raumtemperatur geschuttelt. 
AnschlieBend wird das Harz abfiltriert und je 2 mal mit 1 ,6 ml Dichlormethan, 
Dimethylformamid, Dichlormethan gewaschen. 

Das Harz wird in 300 pi Dichlormethan suspendiert, mit 1200 pi einer 0.167 M 
Losung von Natriumtriacetoxyborhydrid in Dichlormethan versetzt und 12 h bei 
Raumtemperatur geschuttelt. Das Harz wird abfiltriert und je 2 mal mit je 1.5 ml 
Wasser, Dimethylformamid / Wasser 7:3 (v/v), Dimethylformamid / Wasser / 
Essigsaure 90:10:5 (v/v/v), Dimethylformamid/ Wasser 9:1 (v/v), Dimethylformamid, 
Dichlormethan gewaschen. . 
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b) AcvlierunQ mit 4-Chlor-3-nitro-benzovlchlorid: 

Das Harz, in 500(j| Diisopropylethylamin-L6sung (20% in Dichlormethan) 
suspendiert, wird mit 1000 pi einer 0.2 M Ldsung von 4-Chlor-3-nitro-benzoylchlorid 
5 in Dichlormethan versetzt und 12 h be! Raumtemperatur geschuttelt. AnschiieSend 
wird abfiltriert und 3 mal mit je 1.5 ml Dichlomriethan und 1-Methyl-2-pyrrolidon 
gewaschen. 

c) Nucleophile Substitution: 

10 Das Harz, in 500 \j\ Diisopropylethylamin-Losung in 1-Methyl-2-pyrrolidon (20% v/v) 
suspendiert, wird mit 1000 pi einer 0.1 M Losung eines Amins R''-NH2 in 1-Methyl- 
2-pyrrolidon versetzt und 12 h bei 85''C erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur 
wird das Harz abfiltriert und 3 mal mit je 1.5 ml 1-Methyl-2-pyrrolidon und 
Dimethylformamid gewaschen. 

15 

d) Reduktion der Nitrooruppe: 

Das Harz wird in 500 pi Dimethylformamid suspendiert, mit 1000 pi 1.0 M SnCb - 
Losung in Dimethylformamid versetzt und 48 h bei Raumtemperatur geschuttelt. 
AnschlieUend wird das Harz abfiltriert und 2 mal mit je 1 .5 ml Dimethylformamid, 
20 Dioxan, Methanol/NH40H 98:2 (v/v), wassriges Methanol (80%), Methanol und 
Tetrahydrofuran gewaschen. 

e) Oxidative Cvclisierunq zum Benzimidazol: 

Das Harz wird in 500pl Tetrahydrofuran suspendiert, mit lOOOpI 0.1M Ldsung eines 
25 Aldehyds R2-C6H4-CH2CH2-CHO Losung in THF versetzt und 48 h bei 

Raumtemperatur unter Luftsauerstoff geschuttelt. AnschlieHend wird das Harz 
abfiltriert und 5 mal mit je 1.5 ml Tetrahydrofuran, Dichlormethan / Methanol 95/5 
und Dichlormethan gewaschen. 

30 f) Aboaltuno des Produktes vom Harz: 

Das Harz wird mit 1000 pi Trifluoressigsaure 10% v/v in Dichlormethan, 1h bei 
Raumtemperatur geschuttelt und abgesaugt. AnschlieQend wird das 
zuruckbieibende Harz nochmals mit 500pl Trifluoressigsdure 10% v/v in 
Dichlormethan versetzt at>gesaugt und die vereinigten Filtrate im Vakuum eingeengt. 

35 Nach Behandlung des Harzruckstandes mit 1000 pi Dichlormethan /Methanol 95:5 
wird nach 1 h Schuttein bei Raumtemperatur abfiltriert. 
Die Filtrate und die erhaltenen Ruckstande werden vereinigt und im Vakuum zur 
Trockene eingeengt. 
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Die nachfolgenden Tabelien fassen weitere erflndungsgemdQ synthetisierte 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zusammen. Diese sind sowohl in Analogic 
zu den vorstehend beschriebenen Beispielen 1-68 als auch gemaB der vorstehend 
5 beschriebenen Festphasensyntliese erhalttich. 




Tabelle 1: 

ErfindungsgemSBe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 

10 



-R2: -C(=NH)NH2; -R^: 




bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
[M] 


gef.* 


gef.# 


Chemische Bezeichnung 


69 


n-Decyl- 


686 




343 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-n-decyl- 
benzimida2ol-5-yl-carbonsaure-N-[4- 
(amino-methyl)-benzyl]-N-(3-methoxy- 
benzyl)-amid 


70 




632 


633 


317 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(3-ethoxy- 
propyl)-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N- 
(4-(amino-methyl)-benzyl]-N-(3-methoxy- 
benzyl)-amid 


71 


v^^''\^N(n-Biityl)2 


715 


716 


358 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(3-di-n- 
butylamtnopropyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzylJ- 
N-(3-methoxybenzyl)-aniid 


72 


H 
1 

T 
O 


721 






2-[2-(4*Amidinophenyl)ethyl]-1-[3- 

(benzylcarbonylamino)-propyl]- 

benzimidazol-5-yl-carbonsdure-N-[4- 

(amino-methyl)-benzyl]-N-(3- 

methoxybenzyt)-amid 


73 




656 


657 


329 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(2- 
cyctohexylethyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzylJ- 
N-(3-methoxybenzyl)-amid 


74 




600 


601 




2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 
cyclopropylmethyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyl}-benzyl]- 
N-(3-methoxybenzyl)-amid 
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75 




650 




326 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-(2-phenyl- 
ethyl)-benzimiclazol-5-yl-cart)onsaure-N- 
(4-(amlno-methyl)-benzylj-N-(3- 
methoxybenzyl>-amid 


76 




684 


- 


- 


2-(2.(4-AmidinophenypethylI-1-(2-(4. 
chlorphenyOethyl]-behzimidazol-5-yl- 
cart}onsdure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-(3-methoxybenzyl)-amid 


77 




650 


- 


326 


2-[2*(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(4- 
methylbenzyl)-benzimidazol-5-yl- 
caiDonsau r6-i>i»[4*(a nil no- mGiny 1 j-oenz^ 
N-(3-methoxybenzyl)-amid 


78 


Mo 


657 


658 


329 


2-[2-(4-Amidinophenyl)elhyll-1 -[2-(1 - 
methylpyrTolidin-2-yl}-ethyl]-benzimidazol- 
5-yl-carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)- 
uenzyij-N-(o-iTieinoxyDenzyi)-arnia 


79 


Ph J — ^ 

r-X N-Benzyl 


809 


- 


- 


2-I2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-[(1-benzyl- 

4-phenyl-piperidirv4-yl)-methyll- 

benzimidazol-5-yl-carbonsdure-N-[4- 

(amino-methyl)-benzyl]-N-(3- 

iTicin oxy ucnzy ly ""orn lu 


80 


Mo 


762 


763 


381 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-{3-[4-(2- 

methylphenyl)-piperazin-1-yl]-propyl}- 

benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-[4- 

/onninn n^afhi#l\ ^on'vifH IWl 

^aiTi 1 no- iTieiny 1 ^-dc nzy i j-in-^^ 
methoxybenzyO*amid 


81 




673 


- 


- 


2-[2-(4-AmidinophenyOethyl]-1-I3- 
(morpholin-4-yO-propyl]-benzimidazoI-5- 
yl-cart)onsaure-N-[4-(amino-methyl)- 
benzyll-N-(3-methoxybenzyl)-amid 


82 




630 


631 


- 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1 - 

(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)- 

benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-[4- 

(amino-methyl)-benzylj-N-(3- 

methoxybenzyO-amid 


83 




642 


- 


- 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2- 
thiophenyl-methyO-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-[4-(arnino-meinyi)-Denzyij- 
N-(3-methoxybenzyl)*amid 


84 




680 


681 


641 


2-I2-(4-Amidlnophenyl)ethyll-1 -(1 ,3- 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benzimidazol-5- 
yl-cart)onsaure-N-I4-(amino-methyl)- 
benzyl]-N-(3-methoxybenzyl)-amid 



*(M+H]*;*IM+2Hr 



Tabelle 2: 

ErfindungsgemdUe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 



-R2: -C(=NH)NH2: -R^: 




-r4: n-Butyl 
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Bei- 
spiel 


'-R1 


ber. 
[M] 


gef* 


get* 


Chemische Bezeichnung 




n-Decyl- 






o\ 1 


benzimidazol-5-yl-cart)onsaure-N-(4- 
(amino-methyl)-benzylfN-ivbutyl-amid 


86 


^ ^ OEt 


568 


569 


276 


2-I2-(4-Amidinophenyi)ethyl]*1-(3-ethoxy* 

nrn riwl\.Kf> n 7 1 rn iff a 7nl« vl-CA fhn n 1 1 rp- Kl* 

|y|wpyi^~^LK3llilillll\iCl^Vl*^~JI*\Hll I^Vi lOaUl w^lN* 

[4-(amino-methyD-benzyll-N-n-butyl-amid 


87 


\^Xv^N(n-Butyl)2 


651 

« 


652 


326 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(3-di-n- 
butylaminopropyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsd u re-N-r4*f a fn i no-fTi 6t h vh*benz vl 1 - 

larVf l«i#dVII w 1 ^ Idllllllw iilwHi^iy Wwllfci^lJ 

N- n-butyl-amid 


88 


H 

II 
O 


667 


- 


- 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-[3- 
(benzylcartonylamino)-propyl]- 
benzimidazol-5-vl-carbonsMijre-N-f4* 
(amino-methyl)-benzyI]-N- n-butyl-amid 


89 




692 


- 


- 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1-(2- 
cyclohexylethyl)-benzimidazol-5-yl- 

uoruuiioauic"iN"i*t"^«iiiiinw"iiicuiy 

N-n-butyl-amid 


90 


/ ^ 


636 


• 




2-[2-(4-Amldmophenyl)ethyl]-1 - 

cy CI opropy 1 III 6iny I*" nzi rn lu azo 1'' 9*y 1 - 

carbonsaure-N-{4-(amino-methyl)-benzyll- 

N- n-butyl-amid 


91 


r-TS 


586 






2-(2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-(2-phenyl- 

pf h \/ n . h p n 7 i rn i rl 21 7 o 1 •* 'v- \/ 1 - rhn n ^ii 1 1 rp- KI - 

[4-(amino-methyl)-benzyll-N-n-butyl-amid 


92 




620 


- 


- 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-[2-(4- 
chlorphenyOethyt]-benzimidazol-5*yl- 

pj)rlinnQlSiirp-KI-f^^dfninf)«fnpth\/n-ben7vl1- 

N- n-butyl-amid 


93 




586 


- 


- 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyi]-1 -(4- 
methylbenzyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsdure-N-r4-famino-fTiethvn*benzvl1- 
N-n-butyl-amid 


94 


Me 


593 


594 


- 


2.I2-(4-Amldlnophenyl)ethyl]-1-I2-(1- 
methylpymoIidin-2-yl)-ethyl]-benzimidazol- 
5-vi*carbonsdure-N44-^amino-methvl)- 
benzyl]-N- n-butyl-amid 


95 


r— K lM--Benzyl 


745 




- 


2-[2-(4-Amidinophenyi)ethyll-1 -((1 -benzyl- 
4-phenyl-piperidin-4-yl)-methyl]- 
benzimidazol-5-yl*carbonsdure-N-[4- 
(amino-methyl)-benzyl]-N-n-butyl-amid 


96 


Me 


698 






2-[2-(4-AmidinophenyOethyl]-1-{3-[4-(2- 
methylphenyl)-piperazin-1-yl]-propyl}- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-[4- 
(amino-methyl)rbenzyl]-N-h-butyl-amid 


97 


W \_/ 


609 






2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-[3* 
(morphoIin-4-yl)-pfX)pyl]-benzimidazoi-5- 
yl-cartx)nsaure-N-[4-(amino-methyl)- 
benzyll-N-n-butyl-amid 
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566 






2-{2-(4-AmidinophenyOethylJ-1 - 
(tetrahydix>furan-2-yl-methyl)- 

(amino-methyD-benzyI]-N-n-butyl-amid 


99 




576 


- 


290 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(2- 
thiophenyl-methy!)-t>enzimida20l-5-yl- 
rarfoons3ijre-N-r4-^amino-niethvn-benzvl1- 
N-n-butyl-amid 


100 


-jO::> 


616 




309 


2-I2-(4-Amidinophenyl)elhyl]-1 -(1 .3- 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benzimidazol-5- 
yl-carbonsaure-N-(4-(amino-methyl)- 
benzyl]*N- n-butyl-amid 



*[M+Hr:*[M+2Hf* 
Tabelle 3: 

ErfindungsgemdGe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 



-R2: -C(=NH)NH2: -R^: 




bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
[M] 


gef.* 


gef* 


Chemis'che Bezeichnung 


101 


n-Decyl- 


656 


657 


329 


z-iz-\«>*Miniuinupnenyi/euiy ij* i -n-ueuyi- 

benzlmidazol-5-yl-carbonsaure-N-[4- 

(amino-methyl)-benzyll-N-ben2yl-amid 


102 




602 


603 




2-(2-(4-AmldinophenyOethyl]-1-(3-ethoxy- 
propyl)-benzimldazol-5-yl-carbonsaure-N- 
[4-(amino-methyl)-benzyl]-N-benzyl-amid 


103 


v^^^N(n-ButyD2 


685 


686 


343 


2-[2-(4-AmidinophenyOethyl]-1-(3-di-n- 
butyIaminopropyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-benzyl-amid 


104 


H 

1. 

T 
o 


691 






2-l2-{4-AmidinophenyI)ethyl]-1 -(3- 
(benzylcarbonylamino)-propyl]- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-[4- 
(amino-methyl)-benzyl]-N-benzyl-afnid 


105 




626 






2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyn-1 -(2- 
cyclohexylethyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyO-benzyl]- 
N-benzyl-amid 


106 




570 






2-l2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1- 
cyclopropylmethyl-benzimidazol-5-yl' 
carfoonsflure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-benzyl-amid 


107 




620 


621 




2-[2-(4-Amldinophenyl)ethyl]-1-(2-phenyl- 

ethyl)-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N- 

t4-(amin(x-methyl)-benzyn-N-benzyl-amid 


108 




654 






2-I2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1 -[2-(4- 
chlorphenyl)ethyl]-benzimidazol-S-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyO-benzyl]- 
N-benzyl-amid 
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109 




620 


621 




2-[2-(4-Annidinophenyl)ethylJ-1-(4- 
methylbenzyO-benzimidazol-S-yl- 
cart>onsdure-N-[4-(am]no-methy|)-benzyl]- 
N-benzyl-amid 


110 


Me 


627 


628 


314 


2-(2-(4-AmidjnophenyOethylI-1 -p-(1 - 
methyl pym>lidin-2-yl)-ethyl]-benzimidazol- 
5-yl-cart)onsaure-N-[4-(amino-methyl)- 
benzyl]-N-benzyl-amid 


111 


/-^^ ^i-Benzyl 


779 


- 


391 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-((1-benzyl- 
4-phenyl-piperidin-4-yl)-methyl]- 
benzimidazol-5-yl-cartx>nsdure-N-[4- 
(amino-methyl)-benzyl]-N-benzyl-amid 


112 


Me 


732 


733 


367 


2-[2-(4-AmidinophenyOethyl]-1-{3-[4-(2- 
methylphenyl)-piperazin-1-yl]-propyl)- 
benzimidazol-5-yl-cart)onsaure-N-(4- 
(amino-methyi)-benzyl]-N-benzyl-amid 


113 


WW 


643 


- 


- 


2-[2-(4-AinidinophenyOethyq-1-(3- 

(morpholin-4-yl)-prbpyl]-benzimidazol-5- 

vl-carbonsdLire-N-r4-famino-niethvn- 

benzyl]-N-benzyl-amid 


114 




600 


601 


- 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1- 

(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)- 

hp n7i m id a70l-5*vl*ca rbons^ ure-N-f 

(amino-methyl)-benzyll-N-benzyl-amid 


115 




612 


613 


- 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(2- 
thiophenyl*methyl)-benzimidazol-5-yl- 
cartonsdure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-benzyl-amid 


116 




650 


651 


326 


2-[2-(4-AmidlnophenyOethyl]-1-(1 .3- 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benzimidazol-5- 
yl-carbonsdure-N-[4-(amino-methyl)* 
benzyl}-N-benzyl-amid 



*[M+Hr;#[M+2HJ^ 



Tabelle 4: 

ErfindungsgemSBe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 



-r2: -C(=NH)NH2; -R^: 




bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
IM] 


gef.* 


gef# 


Chemische Bezeichnung 


117 


n-Decyl- 


657 


658 


329 


2-[2-(4-Amldinophenyl)ethylJ-1-n-decyl- 

benzimidazol-5-yl-carbonsdure-N-[4- 

(amino-methyO-benzyi]-N-(2-pyiidyl)-amid 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



76 



118 




603 


604 


302 


2-I2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(3-ethoxy- 
propyl)-benzimidazol-5-yl-cart)onsaufB-N- 
[4-(amino-methyl)-benzyq-N-(2-pyridyl)- 
amid 


119 


\/\^N(n-Butyl)2 


686 




344 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(3-di-iv 
butyiaminopropyl)*benzimidazol-5-yl- 
cart)onsdure-N-[4-(amino-methyl)*benzyl]- 
N-(2-pyridyl)-amid 


120 


H 
1 

\^\^N,^Benzyl 

T 
O 


692 






2-(2-(4-AmidinophenyOethyl]-1 -[3- 
(benzylcait)onylamino)-propyl]- 
benzimidazoi-5-yl-carbonsdure-N-[4- 
(amino-methyO-benzyl]'N-(2-pyiidyl)-amid 


121 




627 


628 


314 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(2- 
cyclohexylethyl)-benzimidazol-5-yl- 
cartonsaure-N-[4-(amino-methyO-benzyl]- 
N-(2-pyridyD-amld 


122 




571 




286 


2-I2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 
cycIopropylmethyl-benzimidazol-S-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-(2-pyridyl)-amid 


123 




621 




311 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2-phenyl- 
ethyl)-benzimidazol-5*yl*carbonsdure*N- 
t4-(amino-methyl)-benzyl]-N-(2-pyridyl)- 
amid 


124 




655 




329 


2-[2-{4-Amidinophenyl)ethyl]-1-[2-(4- 
chlorphenyOethyl]-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyO-benzyl]- 
N-(2-pyridyD-amid 


125 


/— Y V— Me 


621 




311 


2.[2-(4-AmidinophenyOethyl]-1-(4- 
methylbenzyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amlno-methyl)-benzyl]- 
N-(2-pyridyD-amid 


126 


r-\ 

Me 


628 




315 


2-[2-(4-AmidinophenyOethyl]-1 -[2-(1 - 
methylpyrix>lidin*2-yl)*etnyij*Denzimiaazoi- 
5-yl-carbonsaure-N-(4-(amlno-methyl)- 
benzyl]-N-(2-pyridyl)-amld 


127 


/ — X ISI^enzyl 


780 


- 




2-t2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1 -[(1 -benzyl- 
4-phenyl-piperidin-4-yl)-methyl]- 
b6nzimidazol-5-yl-cart)ons3ure-N-[4- 
(amino-methyl)-benzyl]-N-(2-pyridyO-amid 


128 


Me 


733 


734 


367 


2-[2-(4-AmidinophenyOethyl]-H3-[4-(2- 
methylphenyO-piperazin-1-yl]-propyl}- 
Denzim 10 azoi-D-y i-ca ruonsaure-iN-[«f- 
(amino-methyl)-benzyll-N-(2-pyridyl)-amid 


129 




644 


645 


323 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1 -[3- 
(morpholin-4-yl)-propyl]-benzimidazol-5- 
yl-carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)- 
benzyll-N-(2-pyridyl)-amid 


130 




601 




301 


2-[2-(4*AmidinophenyOethyl]-1 - 
(tetrahydrofuran-2-yl-m6thyi)- 
benzimidazol-5-yl-carbonsdure-N-(4- 
(amino-methyl)-benzyl^N-(2-pyridYD-amld 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



77 



131 




613 




307 


2-(2-(4-AmiclinophenyOethyl]-1-(2- 
thiophenyl-methyl)-benzimidazol-5-yt- 
cartoonsSure-N-[4-(amino-methyi)-benzyl]- 
N-(2-pyridyl)-amjcl 


132 


ooc:> 


651 


652 


326 


2-(2-(4-Ainldlnophenyl)ethyll-1-(1.3- 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benzimidazol-5- 
yl-cartx>nsdure-N-(4-(amino-methyO- 
benzyl^N-(2-pyridyl)-amid 



•lM+Hr;*[M+2Hf* 



Tabelle 5: 

ErfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 



-R2: -C(=NH)NH2: -R^: 




bedeuten: 



Bei- 

spiol 


-R1 


ber. 
[Ml 


gef* 


gef# 


Chemische Bezeichnung 


133 




657 


658 


329 


2-[2-(4-Amidlnophenyl)elhyl]-1-n-decyl- 

ben2imidazol-5-yl-'Cart>onsaure-N-(4- 

(amino-melhyl)-benzyl]-N-(3-pyridyD-amid 


134 




603 


604 


302 


2-[2-(4-AmidinophenyOethyl]-1-(3-ethoxy- 
propyl)-ben2imidazol-5-yl-cart)onsaure-N- 
[4-(amino-methyl)-benzylJ-N-(3-pyridyO- 
amid 


135 




686 


687 


344 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-(3-di-n- 
butylaminopropyl)-benzimida2ol-5-yl- 
cart)onsdure-N-[4-(amino-methyl)-benzyll- 
N-O-pyridyO-amid 


136 


\/>^N>_^Benzyl 

T 
O 


692 




347 


2-[2-(4-Amldinophenyl)ethylh1-(3- 
(benzylcart}onylamino)-propyl]- 
ben2imldazol-5-yl-carbonsaure-N-I4- 
(amino-methyD-benzyl]-N-(3-pyridyl)-amid 


137 




627 




314 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1 -(2- 
cyclohexylethyl>-benzimidazol-5*yl- 
caftonsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyll- 
N-(3-pyridyl)-amld 


138 




671 


572 


286 


2-[2-(4-AmidinophenyOethyl]-1 - 
cyclopropylmethyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsflure-N-[4-(amino-niethyl)-benzyQ- 
N-(3-pyridyl)-amid 


139 




621 




311 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1-(2-phenyl- 
ethyl)-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N- 
[4-(amin<Mnethyl)-benzyll-N-(3-pyridyl)- 
amid 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



78 



140 




655 




629 


2-t2-(4-AfnldinophenyOethyll-1-(2-(4- 

■ _] in-ti. -1 L _i [t\ -rL§ ItLjn ^AVwIpmSWa^WaI C %*I 

cniorpnenyl)einyij-Denzirnia3zoho-yh 

cart)onsaure-N-(4-(amlno-methyl)-ben2ylJ- 

N-O-pyridyO-amid 


141 




621 


622 


311 


2-[2-(4-Amidinophenyt)ethyl]-1-(4- 

iTicuiyiiwn^yi/*ucii4Liiiiiua^ui"i#'y 

cart)onsSure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-(3-pyridyD-amid 


142 


Me 


628 




315 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1-[2-(1- 
rn6inyipyrruiiuin~^*yi^~6iiiyij~iicii^iiiM 
5-yl-carbonsaurB-N-[4-(amino-methyl)- 
benzyl]-N-(3-pyridyl)-amld 


143 


^l-Benzyl 


780 


- 


- 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-[(1-benzyl- 

4-phenyl-piperidin-4-yl)-methyl]- 

be 071 m Id d 70 U&- vt*ca ftso nsdu r&- N-f 4- 

(amino-methyD-benzyl]-N-(3-pyridyl)-amid 


144 


Me 


733 


- 


367 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-H3-I4-(2- 
methylphenyl)-piperazin-1-yl]-propyl}- 

(amino-methyO-behzyl]-N-(3-pyridyl)-amid 


145 




644 


645 


323 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -[3- 
(morpholin-4-yl)-propyl]-benzimidazol-5- 
yl-cart>onsaure-N-f4-(amino-methyl)- 
benzyll-N-(3-pyridyl)-amid 


146 




601 




301 


2-I2-(4-AmidinophenyOethyl]-1 - 
(tetrahydrofuran-2-yl-methyO- 
benzimidazol-5-yl-cart)onsaure-N-[4- 
(amino-methyl)-benzyll-N-(3-pyridyl)-amid 


147 




613 


614 


307 


2-[2.(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2- 

iniupi iciiyi iiiciiiy iy*u6i i^ii i iiuci^ui*^*y 

ca^bonsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl^ 
N-(3-pyridyD-amid 


148 




651 




326 


2-I2-(4-Afnidinophenyl)ethylh1 -(1 ,3- 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benziniidazol-5- 
yl-carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)- 
benzyl]-N-(3-pyridyl)-amid 



*[M+Hr:*[M+2H]' 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



79 

Tabelle 6: 

ErfindungsgemdQe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 



-R2: -C(=NH)NH2: -R^: 




NH, 



-R4: 



bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-RT 


ber. 
[Ml 


gef. 


Gef. 
# 


Chemische Bezeichnung 


149 




662 


663 




2-[2-(4-AmldinophenyOethyl]-1-n-decyl- 
benzimiclazol-5-yt*carbons3ure-N-[4- 
(ammo-methyO-benzyl]-N- 
cyclohexylmethyl-amid 


150 




608 




- 


2-I2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(3-ethoxy- 
propyl)-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N- 
[4-(amino-methyl)-benzyl]-N- 
cyclohexylmethyl-amid 


151 


\^,^>s^N(n-ButyI)2 


691 


- 


346 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1-(3-dhn- 
biitylaminopropyl)-benzimidazol-5-yl- 
cartx)nsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyq- 
N-cydohexylmethyl-amid 


152 


T 

o 


697 


- 




2-l2-(4-AmidinophenyOethyl]-1 -[3- 
(benzylcart)onylamino)-propyl]- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-[4- 
(amino-methyO-benzylJ-N- ^ 
cyclohexylmethyl-amid 


153 


/ \ 


632 


-4 




2-(2-(4-Amidinophenyl)ethy l]-1 -{2- 
cyclohexylethyl)-benzimldazol-5-yl- 
carbon5aure-N-[4-(am!no-methyl)-benzyl]- 
N*cyclohexylmethyl-amid 


154 




576 






2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 • 
cyciopropylmethyl-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-^4-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-cyclohexylmethyl-amid 


155 




626 






2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2-phenyl- 
ethyO-benzlmidazol-S-yl-carbonsflure-N- 
(4-(amino-methyl)-benzyll-N- 
cyclohexylmethyl-amid 


156 




660 






2-I2-(4-AmidinophenyOethyl]-1-[2-(4- 
chlorphenyl)ethyl]-benzimidazol-5-yi- 
carbonsaure-N-I4-(amino-methyl)-benzylI- 
N-cyclohexylmethyl*amid 


157 




626 






2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(4- 
methylbenzyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-cyclohexylmethyl-amid 


158 


Me 


633 






2.(2-(4-AmldinophenyOethyll-1-[2-(1- 
methylpyrrolidlrv>2-yl)-ethyl]-benzimidazol- 
5-yl-cart)onsdure-N-[4-(aminc>-methyl)- 
benzyl)-N-cyclohexylmethyl-amid 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



80 



159 


%^ 

y — X N-Benzyl 


785 






2-(2-(4-Amidjnophenyl)ethyl]-1-{(1*benzyl- 

4-phenyl-piperidin-4*yi)-methyq- 

benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-[4- 

(amino-methyl)-benzyl]-N- 

cvdoh exvl meth vl-am id 


160 


Me 


662 


663 




2-I2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-H3-(4-(2- 
methylphenyl)-piperazin-1-yl]-propyl)- 
benzimidazol-5-yl-carbonsdure-N-[4- 
famino-methvh-bAn7vl1-N- 

ICII 1 III Iw^l 1 Iwil 1 Tl/ li/wll^wlj 1^ 

cyclohexylmethyl-amid 


161 


/-^ 

\__/~^ 0 


649 


- 


- 


2-[2-(4-Amidinophenyl}ethyl]-1-[3- 
(morpholin-4-yl)-propyq-benzimidazbl-5- 
yl-cart)onsaure-N-(4-(amino-methyl)- 
Denzyij-N-cycionexyimetnyl-amia 


162 




606 


- 


- 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 

(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)- 

benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-[4- 

(aiuino-mcinyi^Denzyij-N- 

cyclohexylmethyl-amid 


163 




618 


- 


- 


2-[2-(4-Amidjnophenyl)ethyl]-1-(2- 
thiophenyl-methyi)-benzimidazol-5*yl- 

fvi rtinn 1 J rp- N-f^ ^ A m i n n. m Af hvl\.h^ n7%fh. 
wQi uviiiociui c~i>i'[*t-^ciii III ii/-n 11711 lyi^'Uvii^y 11" 

N-cydohexylmethyl<amid 


164 




656 






2-I2-(4.Amidinophenyl)ethylJ-1.(1.3- 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benzimidazol-5- 
yl-cart>onsaure-N-[4-(amino-methyl)- 
benzyl]-N-cyclohexylmethyl-amid 



*[M+Hr:*(M+2Hf* 



Tabelle 7: 

ErfindungsgemSQe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 



-R2: -C(=NH)NH2; -R^: 




bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
[M] 


gef.* 


gef.*^ 


Chemische Bezeichnung 


165 


n-Decyl- 


684 




343 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-n-decyl- 
benzimidazol-S-yl-carbonsdure-N-[4- 
(amino-methyl)*benzyl]*N-(3- 
phenylpropylVamid 


166 




630 






2-[2-(4-Amidlnophenyl)ethylJ-1-(3-ethoxy- 
propyl)-benztmidazol-5-yl-cart>onsaure-N- 
(4-(amino-methyO-benzyl]-N-(3- 
phenylpropyO-amid 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



81 



167 


\^xs^N(n-Buty02 


714 






2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1-(3-di-n- 
biJtylaminopropyl)-benzimidazol-5-yi- 
cart>onsdure-N-[4^(amino-methyl)-benzyl]- 
N-(3-phenylpropyl)-amicl 


168 


H 

T 

o 


719 


- 


- 


2-[2-(4-AmidinophenyOethyl]-1 -(3- 

(benzylcarbonylamino)-propyl]- 

benzimidazoi-5*yl-cart>onsdure-N-[4- 

(amino*methyi)-benzyl]-N-(3- 

phenylpropyl)-amid 


169 




654 






2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2- 
cyciohexylethyl)-benzimidazol-5-yl- 
cartx>nsdure-N-[4-(amino-methyl)*benzyl]- 
N-(3-phenylpropyO-amid 


170 


A-<1 


598 






2-[2-(4-AmidinophenyOethyl]-1- 
cyclopropylmethyl-benzimidazol-5-yl- 
carbohsaure-N-I4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-(3-phenylpropyl)-amid 


171 




648 






2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2-phenyl- 
ethyl)-benzimidazol-5-yl*carbonsaure-N* 
[4-(amino-methyl)-benzyl]*N-(3- 
phenylpropyO-amid 


172 




682 






2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-[2-(4- 
chlorphenyl)ethyl]-benzimidazol-S-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N'(3-phenylpropyl)-amid 


173 




648 






2-(2-(4-Amidlnophenyi)ethyipi -(4- 
methylbenzyO-benzimtdazol-S-yl- 
cartx)nsaure-N-{4-(amino-methyl)-benzyll- 
N-(3-phenylpropyl)-amid 


174 


/JO 

Me 


655 


- 


328 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -12-(1 - 
methylpyiT0lidin-2-yl)-ethyl]-benzimidazol- 
5-yl-cart)onsaure-N-[4-(amin()-nieinyi)- 
benzyl]-N-(3-phenylpropyl)-amid 


175 


^-Benzyl 


807 


- 


- 


2-t2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-((1-benzyl- 

4-phenyl-piperidin-4-yl)-methyl]- 

benzimidazol-5-yl-carbonsdure-N-[4- 

\ai 1 III ii/~i i iv?u ly iy'UCi i^y 

phenylpropyl)-amid 


176 


Me 


760 






2.(2-(4-AmidlnophenyOethyl]-1-{3-I4.(2- 
methylphenyl)-piperazin-1 -yl]-propyl}- 
benzimidazol-5-yl-carbonsdure*N-[4- 
(amino-methyl)-benzyl]-N-(3- 
phenylpn>pyl)-amid 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



82 



177 


\ /— N O 


671 




336 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyq-1-[3- 
(morpholin-4-yl)*propyl]-benzimidazol-5- 
yl-carbonsdure-N-[4-(amino-methyO- 
benzyl]-N*(3-phenylpropyl)-amid 


178 




628 


- 


- 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1- 

(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)- 

benzimidazol-5-yl-cart)onsdure-N-[4- 

(amino-methyl>-benzyl]-N-(3- 

phenylpropyO-amid 


179 




640 






2-I2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(2- 
thiophenyl-methyl)-benzimidazol-5-yl- 
cart)onsdure-N-[4-(amino*methyO-benzyl]- 
N-(3-phenylpropyl)*amid 


180 


uOC> 


678 






2-[2-(4-AmidinophenyOethyl]-1-(1 ,3- 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benzimidazol-5- 
yl-carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)- 
benzyll-N-(3-phenylpropyl)-amid 



*IM+H]*;*IM+2H]' 



Tabelle 8: 

5 ErfindungsgemdUe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 



-r2: -C(=NH)NH2: -R^: 




bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
[Mj 


gef.* 


gef.* 


Chemische Bezeichnung 


181 


n-De(yl- 


690 


691 




2-[2-(4-Amtdi nophenyl)ethyl]-1 -n-decy 1- 
benzimidazol-5-yl-cart)onsaure-N-[4- 
(amino-methyl)-benzyi]-N-(4-Ghlorbenzyl)- 
amid 


182 




636 


637 


319 


2-[2-(4-AmidlnophenyOethyl]-1-(3-ethoxy- 
propyl)*benzimidazol-5-yi-carbon$aure-N- 
[4-(amino-methyl)-benzyl]*N-(4- 
chlorbenzyl)-amid 


183 


\^^s^N(n-Bulyl)2 


719 


720 


360 


2-[2-(4*AmidinophenyOethyl]-1-(3-di-n- 
butylaminopropyl)-b€nzimidazol-5-yl- 
cart>onsaure-N-[4*(amino-methyO-benzyll- 
N-(4-chlort>enzyl)-amid 


184 


H 

T 
O 


726 






2-(2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1 -(3- 

(benzylcarbonylamino)-propyl]- 

benzimidazol-5-yl-caitonsaure-N-[4- 

(amino-methyl)-benzyl]-N-(4-chlort)enzyl)- 

amid 


186 


• 


644 






2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2- 
cyclohexylethyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyl>-benzyl]'- 
N-(4-chlort)enzvl)-amid 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



83 



186 




604 


605 




2-(2-(4-AinidinophenyOetliyq-1 - 
cydopropylmethyl-benzimidazol-S-yl- 
cart)onsaure-N-(4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-(4-chloit)enzyO-amid 


187 




654 






2-(2-(4-Amidinophenyt)ethyQ-1-^-phenyl- 
ethyl)-benzimidazol-5-yl-cartx)nsaure-N- 
(4-(amino-fnethyl)-benzyl]-N-(4- 
chloitenzyO-amid 


188 




688 






2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-I2-(4- 
cfilorphenyOethyl]-benzjmjdazol-5-yl- 
cartx)nsSure-N-{4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-(4-chlort)ehzyl)-amid 


189 




654 






2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyq-1-(4- 
methylbenzyl)-benzimidazol-5-yl* 
cart>onsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-(4-chlorbenzvl>amtd 


190 


/JO 

Me 


661 


662 


331 


2-(2.(4-Amidinophenyl)ethylJ-1 -12-(1 - 
methylpyrTolidin-2-yO-ethyl]-benzimidazol- 
S-yl-cartonsflure-N-K-Camino-methyl)- 
benzyl]-N-(4-chlort>enzyl)-amid 


191 


y--^^~~yi-Benzyt 


766 


- 


- 


2-[2-(4-AmidinophenyOethyll-1-[(1-benzyl- 

4-phenyl-plperidln-4-y6-niethylI- 

benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(4- 

(amino-metnyl)-Denzyij-N-(4-cniort)enzyl}- 

amid 


192 


v_y ^ 
Me 


766 


- 


384 


2-[2.(4.Amidinophenyl)ethyl]-H3-[4-(2- 

methylphenyl)-piperazin-1-yl]*propyl}- 

Denzimidazol-5-yl-cart)onsaure-N-[4* 

(amino-methyl)-benzyi]-N-(4-chlorbenzyl}- 

amid 


193 


/— \ 


677 


- 


- 


2-[2-(4^AmidinophenyOethyll-1-[3- 
(morphoiin-4-yl)-propyl]*benzimidazol-5- 
yl-cart>onsaure-N-[4-(amino-methyl)- 
benzyi]-N-(4-chlorbenzvl)*amid 


194 




634 


635 


- 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethy l]-1 - 

(tetrahydrofuran-2-yl-methyO- 

benzimidazol-5-yl-carbonsdure-N-[4- 

(amino-methyl)*benzyl]-N-(4'Chlort>enzyl)- 

amid 


195 




646 


647 




2.[2.(4-Amidinophenyl)ethyll-1-(2- 
thiophenyl-methyl)-benzimidazol*5-yl- 
caffoonsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-{4-chlorbenzyl)-amid 


196 




684 


685 




2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(1 ,3- 
benzodioxol-5-yl-methyO-benzimidazol-5- 
yl-cart>onsaure-N-I4-(amino-methyl)- 
behzyl]-N-(4-chtorbenzyl)-amid 



*[M+Hr;*(M+2Hf* 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



84 

Tabelle 9: 

ErfindungsgemSQe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 



-R2: -C(=NH)NH2: -R^: 




bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
[MJ 


gef.* 


gel* 


Chemische Bezeichnung 


197 


n-Decyl- 


724 


725 


363 


2-[2-(4-AmidinophenyOethyl]-1 -n-decyl- 
benzimidazol-5-yl-cart)onsaure-N-[4- 
(aniino-methyl)-benzylJ-N-(3- 
trifluormethylbenzyO-amid 


198 




670 


671 


336 


2-[2-(4-AmldinophenyOethyl]-1-(3-ethoxy- 
propyl)-benzimidazol-5-yl-cart>onsdure-N- 
[4-(amlna-methyl)-benzyl]-N-(3- 
trifluormethylbenzyO-amid 


199 


\^x\^N(n-Buty02 


753 


754 


377 


2-(2-(4-AmldinophenyOethyl]-1 -(3-di-n- 
butylaminopropyl)-benzimidazol-5-yl- 
cart)onsaure-N*[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-(3-trifluormethylbenzyl)-amid 


200 


T 
O 


847 




424 


2-[2-(4*Amidinophenyl)ethyQ-1-[3- 

(benzylcart)onylamino)-propyl]- 

benzimidazol-5-yl-carbonsSure*N-[4- 

(amlnc>-methyl)-benzyl]-N-(3- 

trifluormethylbenzyD-amid 


201 




753 


754 


377 


2-(2-(4-Amidinophenyl)elhyl]-1 -(2- 
cyclohexylethyl)-benzimidazol-5-yl- 
cart)onsaure-N-[4-(aminD-methyO-benzyq- 
N-(34rifluormethylbenzyl)-amid 


202 




638 


639 


320 


2-[2-(4-AmfdinophenyDethyl]-1 • 
cydopropylmethyl-benzimidazol-S-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]* 
N-(3-trifluormethylbenzyD-amid 


203 




688 






2-[2-(4-AmidinophenyOethyl]-1-(2-phenyl- 
ethyl)-benzimidazol-5-yUcarbonsSure-N- 
I4-(amlno-methyO-benzyO-N-(3- 
trifluormethylbenzyD-amid 


204 




722 




362 


2-{2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -[2-(4- 
chlorphenyOethyQ-benzimidazol-S-yl- 
cart>onsaure-N-(4-(amino-methyl)-benzyq- 
N-(3-trifluormethylbenzyl)-amid 


205 




688 




345 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(4- 
methylbenzyl)-benzlmidazol-5-yl- 
caftonsaure-N-[4-(amino-methy[>-benzy1]- 
N-(3-liifluonnriethylben2vO-amid 


206 


Me 


695 




348 


2-(2-(4.AmidinophenyDethyl]-1.(2-(1- 
methylpynnolidin-2-yl}-ethyq-benzimidazol- 
S-ylH:arbonsaure-N-[4-(amino-methyl)- 
benzyl]-N-(3-trifluorm6thylbenzyi)-amid 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



85 



207 


y— ^ ^-Benzyl 


847 


- 


424 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -[(1 -benzyl- 

4-phenyl-piperidin-4-yl)-methyll- 

benzimidazol-5-yi-carbonsaure-N-[4- 

(amino-methyl)-benzyl]-N-(3- 

trifluormethylbenzyl)-amid 


208 


Me 


800 


801 


401 


2-(2-(4-AmidinophenyOethyl]-1-{3-[4-(2- 

methylphenyl)-piperazin-1-yl]-propyl}- 

benzimidazol-5-yl-cart>onsdure-N-[4- 

(amino-methyO-benzyl]-N-(3- 

trifluormethylbenzyl)-amid 


209 


1 — V 


711 


712 


356 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -[3- 
(morpholin-4-yl)-propyl]-benzimidazol-5- 

\/I.P2irf\nnc2i i iro^KI-fA-/ 2imin/\_mof Kul\ 
yVM0\ UUIIooUi C*l>l*|[H*^anilllU'lilt?liiyil'- 

benzyl]-N*(3-trifluormethylbenzyl)-amid 


210 




668 


669 


335 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 
(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)- 

(amlno-methyl)-benzyl]-N-(3- 
tf1fluormethylbenzyl)-amid 


211 




680 


681 




2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1-(2- 
thiophenyl-methyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amlno-methyO-benzyl]- 
N-(3-trifluonnethylbenzyl)-amid 


212 




718 


719 


340 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(1,3- 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benzimldazol-5- 
yl-cart}onsaure-N-[4-(amino-methyl)- 
benzyl]-N-(3-trifluormethylbenzyl)-amid 



*[M+Hr;#lM+2H] 



2+ 



Tabelle 10: 

> ErfindungsgemaHe Verbindungen der ailgemeinen Formel (I) worin 



-R2: -C(=NH)NH2: -R^: 



bedeuten: 



Bei- 
spiei 


-R1 


ber. 
[MJ 


gef.* 


gef# 


Chemische Bezeichnung 


213 


n-Decyl- 


674 


675 


338 


2-{2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-n-decyl- 
benzimidazol-5-yl-cart)ons£iure-N-[4- 
(amino-methyl)-benzyl]-N-(2-fluorbenzyl)* 
amid 


214 




620 


621 


310 


2-I2-(4-Amidinophenyi)ethylJ-1-(3^thoxy- 
propyl)-benzimidazol-S-yl-caitx)nsaure-N- 
(4-(amino-methyl)-t)enzyl]-N-^- 
fluorbenzyO-amid 



wo 01/14342 



86 



PCT/EPOO/08037 



215 


\/^N{n-Butyl)2 


703 


704 


352 


2-[2-(4-AmidinophenyOethyl]-1-(3-dhn- 
butylaminopropyl)-benzimidazol-5-yl- 
cart>onsdur0'N-[4*(amino-methyl)-benzyl]~ 
N-{2-fluorbenzyl)-amid 


216 


H 
1 

\/s^N^^Benzyl 

II 

o 


709 


- 


- 


2-(2-(4-Amidi nophenyI)ethyl^ 1 -(3- 

(benzylcart>onylamino)-propyi]- 

benzinnidazol"5-vl-cdrt)onsSure-N-f4- 

(amino-methyl)-benzyl]-N-(2-fluorbenzyl)- 

amid 


217 




644 


645 


323 


2-[2-(4-Amidlnophenyl)ethylJ-1-(2- 
cvclohexvl6thvn-benziniida7ol«S>vl- 
cart)onsaure-N-I4-(amin<>-methyl)-benzyl]- 
N-(2-fluort)enzyD-amid 


218 


r 


558 


559 


287 


2-{2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 
cvclODroDvlfnethvl-benzimidazol-S-vl* 
carbonsaure-N-[4-(amln(>-methyl)-benzyl]- 
N-(2-fluortenzyl)-amid 


219 




638 






2-[2-(4-Amidinophenyl)6thyl]-1-(2-ph6nyl- 
ethvn*benzifTiidazol-5-vl-carbonsdure«NI- 
[4-(amino-methyl)-benzyIJ-N-(2- 
fluorbenzyi)-amid 


220 




672 


_ 




2-I2-(4-Amldinophenyl)ethyl].1-[2-(4- 
chlorDhenvnethvn-benzimidazol-&-vl- 
carbonsaure-N-[4*(amino-methyl)-benzyl]- 
N*(2-fluorbenzyO-amid 


221 


/ \=J 


638 




- 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(4- 
methylbenzyl)*benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-[4-(aniino-methyO-benzyl]- 
N-(2-fluo*enzyl)-amid 


222 


Me 


645 


- 


323 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-I2-(1- 
methylpyrrolidin-2-yl)-ethyl]-benzlmidazol- 
5-yl-carbonsdure-N-[4-(amino-methyl)- 
benzyl]-N-(2-fluort>enzyl)-amid 


223 


y— ^-Benzyl 


797 


- 


399 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethy l]-1 -[(1 -benzyl- 

4-phenyl-piperidin-4-yO-methyl]- 

benzlmidazol-5-yl-carbonsaure-N-[4* 

(amino-methyl)*benzyl]-N-(2-fluor1:>enzyl)- 

amid 


224 


Me 


750 


751 


376 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-H3-[4-(2- 

methylphenyl)-piperazin-1-yll-propyl}- 

benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-[4- 

(amino-methyl)-benzyl]-N-(2-fluort)enzyl)- 

amid 


225 


\_/~\ p 


620 


- 


- 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-[3. 
(morpholin-4-yl)-propyl]-benzimidazol-5- 
yl*carbonsSure-N-[4-(amfno-methyl)* 
benzyll-N-(2-fluortenzyl)-amid 


226 




618 






2-[2-(4-Amidinophenyl)elhyl]-1 - 

(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)- 

benzimidazol*5-yl-carbonsaure-N-[4- 

(amino-methyl)-benzyl]-N-(2-fluort}enzyl)- 

amid 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



87 



227 




630 


631 


307 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyl]*1 «(2- 
thiophenyl-nnethyl)-benzimidazol-5-yl- 
cart)onsaure-N-I4-(amino-methyl)-ben2yl]- 
N-(2-fluorbenzyl)-amid 


228 




668 






2-l2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(1 ,3- 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benzimidazol-5- 
yl-carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)- 
benzyl^N-(2-fluortlenzyD-amid 



*[M+Hr:*[M+2H]^* 



5 Taijelle 11: 

ErfindungsgemSQe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 



-R2: -C(=NH)NH2; -R^: 




bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
[M] 


gef.* 


gef* 


Chemische Bezeichnung 




n-Decyl- 








0_fO_/.^_ A ■niHig%/^r\liot^t/l\otK%#ll-^ 

^-l^-\*r'Aii iiuiiivpiiciiyi^ciiiyij* 1 "•ii*ucuyi- 
benzimidazol-5-yl-cart)onsaure-N-[4- 
(amino-methyO-benzyl]-N-(2- 
naphthylmethyO-amid 


230 




652 


653 


319 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyq-1-(3-ethoxy- 
propyl)-benzimidazol-5-yl-carbonsdure-N- 
[4-(amino-methyl)-benzyl]-N-(2- 
naphthylmethyl>-amid 


231 


\^^\^N(n-Buty02 


735 




369 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1-(3-dhn- 
butylaminoprDpyl)-benzimtdazol-5-yl- 
cart)onsaure-N-[4-(amino-methyl)-b6nzyl]- 
N-(2-naphthylmethyl)-amid 


232 


H 
1 

>w/N^N^^Benzyl 

T 
O 


741 






2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylh1 -[3- 

(benzylcarbonylamino)-propyl]- 

benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-I4- 

(amino-methyl)-benzyl]-N-(2- 

naphthylmethyl>amid 


233 




676 


677 


339 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1-(2- 
cyciohexylethyl>-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyq- 
N-(2-naphthylmelhyl)-amid 


234 




620 


621 


303 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 
cyctopropylmethyl-benzimidazol-S-yl- 
cart)onsflure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-(2-naphthylmethyO-amid 


235 




670 






2-[2-(4-Amidlnophenyl)ethyl]-1-(2-phenyl- 
ethyl)-benzimidazol-5-yl-carbons£lure-N- 
(4-(amino-methyO-benzyl]-N-(2- 
naphthylmethyl)-amid 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



88 



236 




704 




353 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyIJ-1-l2-(4- 
chlorphenyOethylhbenzimidazol-5-yl- 
ca rtionsfl urA-N-f rn i no-mef h \/n-bpn7\/l1- 

N-(2-naphthylmethyl)-amid 


237 




670 


671 


328 


2-[2-(4-AmidlnophenyOethyl]-1-(4- 

methylbenzyi)*benzimidazol-5-yl- 

ca rbonsd u re-N-r4-f amino-methvlVbenzvll- 

N-(2-naphthylmethyD-amid 


238 


Me 


677 


678 


389 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl].1 -(2-(1 - 
methylpynx>ltdin-2-yl)-ethyll-benzimidazol- 
5-yl-caft)onsdure-N*[4-(amiho-methyl)- 
benzyl]-N-(2-naphthylmethyl)*amid 


239 




829 




416 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1 -[(1 -benzyl- 

4-phenyl-piperidin-4-yO-methyl]- 

benzimidazol-5-yl-caftonsdure-N-[4- 

(amino-methyl)-benzyl]-N'(2- 

naphthylmethyO-amid 


240 


Me 


782 


783 


391 


2-(2-(4-Amidmophenyl)ethyl]-H3-I4-(2- 

methylphenyl)«piperazin-1-yl]-propyl}- 

benzimidazol-5-yl-cart}onsdure-N-[4- 

(amino-methyl)*benzyl]-N-(2- 

naphthylmethyl)-amid 


241 




693 


- 


347 


2-[2-(4-Amtdinophenyl)ethyl]-1-[3- 

(morpholin«4-yi)-propyl]-benzimidazol-5- 

yl-cart)onsaure-N-[4-(amino-methyl)- 

uci i^y iei|ji III ly II 1 iciiiy i/*ai i iiu 


242 




650 


- 


- 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyq-1- 

(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)- 

benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(4- 

yat 1 III •V'l 1 iUII Ij l/"IJOI Ut jlj 

naphthylmethyl>-amid 


243 




662 


- 


- 


2.[2.(4-AmidinophenyOethyl]-1-(2- 
thiophenyl-methyl)-benzimidazol-5-yi- 
carbonsdure*N*[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-(2-naphthvlmethyD-amid 


244 


^> 


700 






2-t2-(4-AmidlnophenyDethyl].1.(1 ,3- 
benzodioxol-S-yl-methyO-benzimidazol'S- 
yl-carbonsaure-N-[4-(amino-methyO- 
benzyl]-N-(2-naphthylmethyl)-amid 



*[M+Hr;*(M+2Hf* 



Tabelle 12: 

ErfindungsgemSBe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 



-R2: -C(=NH)NH2: -R^: 




bedeuten: 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



89 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
[MJ 


gef.* 


Gef. 
# 


Chemische Bezeichnung 


245 


n-Decyl- 


838 


639 


320 


2-[2-(4-Ami(linophenyOethyl)-1-n-decyl- 

l\/m *vi m i/<l 09 o f^^nneli ■ m^KI_/0_ 

ue nzi ni iaa£Ui*9*y i*c«i njonsa u i^n*^^* 
aminoethyl)-N-[4-(methoxycarfoonyO- 
benzyll-amid 


246 




584 


585 


293 


2-I2-(4*Amidinophenyl)ethyl]-1-(3-ethoxy- 

prupyiy*u€n£iniiaazoko*yi'i^ruunso 

(2-aminoethyl)-N-I4-(methoxycart)onyl)- 

benzyl]-amid 


247 


•s,^^,XN^N(n-Buty02 


667 


668 


334 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1-(3<li-n- 
butylaminopfx>pyl)-benzimidazol-5-yl- 
canjonsaure-i>i-(^-aminoeinyi/-i>i*i4'- 
(methoxycarbonyl)-benzyl]-amid 


248 


H 

1 

a 
O 


673 


674 


337 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-[3- 

(benzylcartx)nylamino)-propyl]- 

Denziniiciazoi-9-yi-carDonsaure-N-(2- 

aminoethyl)-N-[4-(methoxycart)ony1)- 

benzyll-amid 


249 




608 


609 


305 


2-I2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2- 
cy Ci on Gxy leiny 1/- Denzifnia azoho-y 1* 
carbonsaure-N-(2-aminoethyi)-N-[4- 
(methoxycarbonyO-benzyll-ahfiid 


250 


/ ^ 


552 


653 


277 


2-[2-(4-AmidinophenyOethyi]-1 • 
cyci upropy 1 meiny I'DcmZI iTiiaazor'9-y 1' 
cart>onsaure-N-(2-aminoethyO-N-[4- 
(methoxycartx>nyi)-benzyl]-amid 


251 




602 


603 


302 


2-[2-(4-AmIdlnbphenyl)ethyl]-1-(2-phenyl- 
einyy-uenzi Ml laazo i-D-yi-caruonsau re-iN- 
(2-aminoethyl)-N-I4-(methoxycarbonyl)- 
benzyll-amid 


252 




636 


637 


319 


2•[2-(4-A^nidmophenyl)ethyl^1 -[2-(4- 
cniorpnenyijetnyij-Denziniiaazohd-yh 
carbonsflure-N-(2-aminoethyO-N-(4- 
(methoxycart)onyl)-benzyl]-am!d 


253 




602 


603 


302 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(4- 

II icii iyiL/di^yi^'Udii^iiiiiuci^wi~w~yi* 

cart)onsdure-N-(2-aminoethyl)*N-[4- 
(methoxycart)onyO-benzyl1*amid 


254 


Me 


609 


610 


305 


2-[2-(4.AmidinophenyI)ethyl]-1-[2-(1- 
methylpyrroljdin-2-yl)-ethyl]-benzlmidazol- 
5*y|-carbonsdure-N*f2-anriinoethvn-N-f4- 
(methoxycaft)onyl)*benzyl}-amid 


265 




761 




381 


2-[2*(4-AmidinophenyOethyl]-1-[(1-benzyl- 

4-phenyl-piperidin-4-yl)-methyl]- 

benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 

aminoethyl}-N-[4-(methoxycarfoonyl)- 

benzyl}-amid 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



90 



256 


Me 


714 


715 


358 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl)-l-{3-(4-(2- 

methylphenyl)-piperazin-1-yl]-propyl}- 

benzimidazol-5-vl-cart)onsdijre-N-f2- 

aminoethyl)-N-(4-(methoxycart)onyl)- 

benzyQ-amid 


257 


/ — \ 


625 


626 


313 


2-(2-(4.Amidinophenyl)ethyl]-1-(3- 
(morpholin-4-yl)-propyl]-benzimidazol-5- 
y ••vanjunsa u re-iN-\^-ain 1 noeiny y-N^ 
(methoxycartonyl)-benzyl]-amid 


258 




582 


583 


292 


2-{2-(4-Amldinophenyl)ethyl]-1 - 

(tetrahydrofuFan-2-yl-methyO- 

oe nzi m lu azo 1- 3*y i-cs iDo nsa u re* iN-(Z- 

aminoethyl)-N-[4->(methoxycart>onyl)- 

benzyll-amid 


259 




594 


595 


298 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2- 

thinnhAfi\/l-fTiAtli\/n.hon72fYiiHa7/\l-'^%/l 
uiiupiiciiyi~iiicuiyi^*ucii£niiiUa£Oi*9~-yi- 

carbonsaure*N-(2-aminoethyl)-N-[4- 
(methoxycarbonyl)-benzyll-amid 


260 


oOC> 


632 


633 


317 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylI-1 -(1 ,3- 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benzimidazol-5- 
yl-cart)onsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(4- 
(methoxycarbonyD-benzyll-amid 



*[M+hY ; *[M+2Hf * 
Tabelle 13: 



ErfindungsgemSRe Verbindungen der allgemeinen Formel (i) worin 

5 



-r2: -C(=NH)NH2: -R^: __/~^^ -R^: 




OMe 



bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
[M] 


gef.* 


gef# 


Chemische Bezeichnung 


261 


n-Decyl- 


610 


611 


306 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-n-decyi- 

ben2jmidazol-5-yl-cart)onsflure-N-(2- 

aminoethyl)-N-(3-niethoxybenzyl)-amid 


262 




556 


557 


279 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(3-ethoxy- 
propyO-benzimidazol-S-yl-caitonsaure-N- 

(2-aminoethyl)-N-(3-methoxybenzyl)-amid 


263 


\^x\^N(n-Butyl)2 


639 


640 


320 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(3^1i-n-. 
butylaminopfX)pyl)-benzimidazol-5-yl- 
ca(t)onsdure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
methoxybenzyl)-amid 


264 


H 

>s^/>s^N„.^^enzyl 
O 


645 




323 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(3- 
(benzylcarbonylamino)-propyl]- 
benzimidazol-5-yl-carbonsdure-N-(2- 
aminoethyO-N-(3-methoxybenzyl)-amid 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



91 



265 




580 


581 


291 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyi]-1 -(2- 

cvi^f)hfiyvlethvn-ben7ifTiida7nU')-\iU 

cartx)nsdure-f4-(2-aminoethyl)-N*(3- 
methoxybenzyO-amid 










zoo 


9*r?-^^Amtdinnnhf^n\/npf hvll-1 - 

cyclopropylmethyl-benzimidazol-5-yl- 

cart>onsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 

methoxybenzyD-amid 






Of *t 


Of O 


zoo 


ethyl)-benzimidazot-5-yl*carbonsaure-N- 
(2-aminoethyO-N-(3-methoxybenzyl)-amid 


268 




608 


609 


305 


2.I2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-[2-(4- 

Miiuipnciiyi^cuiyij'~Licn£iiHiUaZOn9*yi- 

carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
methoxybenzyO-amid 


269 


/\=/ 


574 


575 


288 


2-[2-(4-AmidinophenyOethyl]-1-(4- 
methvlbenzvlVbenzimidazol-5-vU 
carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
methoxybenzyl)*amid 


270 


Me 


581 


682 


291 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1 -12-(1 - 
methvlDvn'olidin-2-vn-ethvil-benzimidazol- 
5-yl-carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
methoxybenzyl)-amid 


271 


y^-^^~)>j-Benzyl 


733 


734 


367 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -[(1 -benzyl- 
4-phenyl-piperidin-4-yl)-methyQ- 
benzimidazol-5-y l-cart>onsflure-N-(2- 
amlnoethyl)-N-(3-methoxybenzyl)-amid 


272 


Me 


686 


687 


344 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-{3-I4-(2- 
methylphenyl)-piperazin-1-yl]-propyl}- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
aminoethyl)-N-(3-methoxybenzyl)-amid 


273 


A^ 

v /— N O 

\—/ \—y 


597 


598 

r 


299 


2-[2-(4-AmidinophenyOethyl]-1-[3- 

nmhol ifV-iA«%fl^onron\/ll.ho n7i m iri a 7/) t- ^v. 
\i 1 lui pi iuiiii**f*y upyij*u^ii^ii iiiuciz.ui~9~ 

yl-cart)onsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
methoxybenzyO-amid 


274 




554 


555 


278 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 

^11711 ciiiyiji\jiMiciii*A.*yi~iiidf lyi^* 

benzimidazol-5-yl-carbonsdure-N-(2- 
aminoethyO*N-(3-methoxybenzyl)-amid 


275 




566 


567 


284 


2-[2-(4-Amidlnophenyl)ethyl]-1 -(2- 
thiODhenvl-methvn-benzimidazol-S-vU 
cart)onsaure-N-(2-amlnoethyl)-N-(3- 
methoxybenzyl)-amid 


276 




604 


605 


303 


2-I2-(4-AfnidinophenyOethyl]-1 -(1 ,3- 
benzodioxol-S-yl-methyl)-benzimidazol-5- 
yl-carbonsaurB-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
methoxybenzyD-amid 



*(M+Hr:*(M+2Hf* 



wo 01/14342 PCT/EPOO/08037 

92 

Tabelle 14: 

ErfindungsgemdQe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 
-R2: -C(=NH)NH2: -R^: __/^^ -R^: n-Butyl 



bedeuten: 



Bej- 
spiel 


-R1 


ber. 
[M] 


gef.* 


gef.* 


Chemische Bezeichnung 


277 


n-Decyl- 


546 




274 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]*1-n-decyt- 

benzimidazol-S-yl-cart>onsdure-N-(2- 

aininoethyi)-N-n-butyl-amid 


278 




492 




247 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(3-ethoxy- 
propyO-benzimidazot-5-yl-cartonsauFe-N- 
(2-aminoethyO-N-n-bu(yl-amid 


279 


\,x'>s^N(f»-Butyl)2 


575 


- 


288 


2-[2-(4-AmidinophenyOethylI-1-(3-di-n- 
butylaminopropyl)-benzimidazol-5-yt- 
carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N- n-butyl- 
amid 


280 


H 

\/s^N,^Benzyl 

T 
O 


581 






2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -[3- 
(benzylcart>onylamino}-propyl]- 
benzim idazol-5-yk5art)onsaure-N-(2- 
aminoethyl)-N- n-butyl-amid 


281 


/ — \ 


516 






2.[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2- 
cyclohexylethyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-aminoethyl)*N-n-butyl- 
amid 


282 




460 


461 


231 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 
cyclopropylmethyl-benzlmidazol-5-yl- 
carbonsdure-N-(2-aminoethyl)-N- n-butyl- 
amid 


283 




510 




256 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-(2-phenyl- 

ethyl)-benzimidazol*5-yl-cart)onsaure-N- 

(2-aminoethylVN-n-butyl-amid 


284 


f \ / 


545 


- 


272 


2-(2-(4-AmidinophenyOethyl]-1-[2-(4- 
chlofphenyOethyl]-benzimidazol-&-yl- 
carbonsSure-N-(2-aminoethyl)-N- n-butyl- 
amid 


285 




510 




255 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1 -(4- 
methylbenzyl)-benzimidazol-5-yi- 
carbonsaure-N-(2-aminoethyO-N-n-biftyl- 
amid 


286 


Me 


517 




259 


2^2-(4-AmldinophenyOethylJ-1-[2-(1. 
methylpynroIidin-2-yl)-ethyl]-benzimidazol- 
5*yl-cart}on$dure-N-(2-aminoethyi)-N- n- 
butyl-amid 


287 


/-^^""^M-Benzyl 


669 




335 


2-[2-(4-AmidinophenyOethy!]-1-((1-benzyl- 
4-phenyl-piperidin-4-yl)-methyl]- 
benzlmidazol-5-yl-carbonsSuiie-N-(2- 
aminoethvD-N-n-butyl-amid 



wo 01/14342 



93 



PCT/EPOO/08037 



288 


Me 


622 




312 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-{3-[4-(2* 
methylphenyl)-piperazin-1-yt]-pfopyl}- 
benzimidazol*S-yl-caft)onsaure-N-(2- 
aminoethyl)-N-n-butyt-amicl 


289 




533 


- 


268 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyi)-1 -[3- 
(morpholin-4-yl)-propyl]*benzimidazol-5- 
yl-carbon5dure-N-(2-aminoethyl)-N-n- 
butyl-amid 


290 




490 


491 


246 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1 - 
(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)- 
benzimidazol-5-yl-carbonsdure-N*(2- 
aminoethyl)-N-n-butyl-amid 


291 




502 


- 


252 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylM -(2- 
thiophenyl-methyO-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-n-butyl* 
amid 


292 


uCC> 


540 




271 


2-I2-(4-Amidinopheny()ethyll-1 -(1 ,3- 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benzimrdazol-5- 
yl-carbonsdure-N*(2-aminoethyl)'N- n- 
butyl-amid 



*[M+Hf :*[M+2Hf* 



. Tabelle 15: 

ErfindungsgemdQe Verbindungen der allgemeinen Formel (i) worin 

5 



-R2: -C(=NH)NH2; -R^: _J~^^ -R^: 




bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-Rl 


ber. 
[M] 


gef.* 


gef# 


Chemische Bezeichnung 


293 


n-Decyl- 


580 


581 


291 


2-[2-(4-AmidinophenyOethyl]-1-n-decyl- 

benzimidazoi-5-yl-cartx)nsaure-N-(2- 

aminoethyD-N-benzyi-amid 


294 




526 


527 


264 


2-[2-(4-AmidinophenyOethyq-1-(3-ethoxy- 
propyl)-benzimidazol-S-yl-cart)onsaure-N- 
(2-aminoethyl)-N-benzyl-amid 


295 


\/^N(n-Buty02 


609 


610 


305 


2-[2-(4-AmidinophenyOethyl]-1-(3-di-n- 
butylaminopropyO-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-aminoethyO-N-benzyl- 
amid 


298 


H 

\/>s^N^Ben2yl 

T 
O 


615 




308 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl}-1-(3- 
(benzylcait}onylamino)-propyl]- 
benzimidazol-5-yl-ca(tMnsaure-N-(2- 
aminoethyl)-N-benzyl-amid 


297 




550 


551 


276 


2-[2-(4-AmidinophenyOethyl]-1-(2- 
cyclohexylethyljhbenzimidazol-5-yl- 
cart>onsdure-N-(2-aminoethyl)-N-benzyl- 
amid 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



94 



298 




494 


495 


248 


2-I2-(4-Ainidinophenyl)ethyQ-1 - 
rvRlonmDvlfnethvl-benziinida7ol>S-vl- 

carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-benzyl- 
amid 


299 


—/\=/ 


544 


545 


273 


2-l2-(4-Amldinophenyl)ethyl]-1-(2-phenyl- 

et h vh* be n7i m id azo US- vUca rbonsd uffi- N- 

(2-aminoethyl)-N-benzyl-amid 


300 




578 


579 


290 


2-I2.(4-AmidinophenyI)ethyl]-1-[2-(4- 
chlorphenyl)ethyl]-b€nzimidazol-5-yl- 

l^a^HonQilll^A-KI-^?-jlmin^pth\/l^-NI*hpn7ul- 

amid 


301 




544 


545 


273 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl}-1 -(4- 
methylbenzyi)*benzimidazol*5*yl- 
cart}onsdure-N-(2-aminoethyl)-N-benzyl- 
amid 


302 


Me 


551 


552 


276 


2-(2-(4-Amidinopheny l)ethyl]-1 -[2-(1 - 
methylpyrrolidin-2-yl)-ethyl]-benzimidazoi- 
5-yl-carbohsdure-N*(2-aminoethyl)-N- 
benzyl-amid 


303 




703 


- 


352 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1 -[(1 -benzyl- 
4-phenyl-piperidin-4-yl)*methyl]- 
benzimidazol-5-yl-carfoonsaure-N-(2- 
aminoethyl)-N-benzyl-amid 


304 


Me 


656 


657 


329 


2-[2.(4-Amidinophenyl)ethyll-1-{3-[4-(2- 
methylphenyl)-piperazin-1 -yl]-propyl}- 
benzimidazoi-5-yl-cai1>onsdure-N-(2- 
aminoethyl)-N-benzyl-amid 


305 


/ — S. 

V /-N 0 


567 


568 


284 


2-[2-{4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -[3- 
(morpholin-4-yl)-propyl]-benzimldazol-5- 

benzyl-amid 


306 




524 


525 


263 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1- 
(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)- 

n7 i m irl 9 7n 1. c^-vl-Cd rHAficii 1 1 rp- Kt- 
Lici i^ii 1 iiueiz.ui-i? y 1 lociui c-i^-^*,- 

aminoethyO-N-benzyl-amid 


307 




536 


537 


269 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethy!J-1 -(2- 
thiophenyl-methyl)-benzimidazol-S-yl- 
cart)onsdure-N«(2*aminoethyl)-N-benzyl- 
amid 


308 




574 


575 


288 


2-[2-(4-AmidinophenyOethyl]-1-(1 .3- 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benzimldazol-5- 
yl-carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N- 
benzyl-amid 



*[M+Hr;%+2Hf* 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



95 

Tabelle 16: 

ErfindungsgemS&e Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 



-R2: -C(=NH)NH2: -R^: _y^^2 



-R4: 



bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-Rl 


ber. 
fMI 


gef.* 


gef.*^ 


Chemische Bezeichnung 


309 


n-De(^l- 


581 


582 


291 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -n-decyl- 

benzimiclazol-5-yl-carbonsdure-N-(2- 

aminoethyl)-N-(2-pyriclyl)-aiDid 


olU 




COT 




^d4 


^•[^•v***'^»niuinupnenyiywnyij- i-\o-einoxy 

propyl)-benzlmidazol-5-yl-carbonsaure-N- 

(2-aminoethvO-N-(2-pvridyl)-amid 


311 




610 


611 


306 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(3-di-n- 

Duiyidniinopropyi^*DenzirTiiaazoi-o*yi* 

carbonsaure-N-(2-aminoethyO-N-(2- 

pyridyl)-amid 




H 

T 
O 


DID 


Dl / 


ouy 


^-iz-^*r-MiTiiuinupnenyi/einyij*i--[o- 
(benzylcart)onylamino}-propyq- 
benzimidazol-5-yl-cartx)nsdure-N-(2- 
aminoethyO-N-(2-pyridyl)-amid 


olo 




551 


ceo 
552 


276 


z-iz-^4-Amiainopnenyyeinyij-i»(^- 
cyclohexylethyl)-benzimidazol-5-yl- 
cart)onsdure-N-(2-aminoethyl)-N-(2- 
pyridyO-amid 


o 14 




495 


496 


248 


^-[^-^4-Mrniuinoprienyy einyij- 1 - 
cyclopropylmethyl-benzjmidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-aminoethyl)*N-(2- 
pyridyl)-amid 




_/-0 




O^D 




2-f?-^d-Amidinof)hen\/npthvll-1*r?-nhpn\/U 

ethyl)-benzimidazol*5-yl-carbonsdure-N- 

(2-aminoethyl)-N-(2-pyridylVamid 


316 




579 


580 

* 


291 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1.[2-(4- 
chlorDhenvnethvll'benzimidazol-S-vi- 
carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(2- 
pyridyl)-amid 


317 




545 


546 


273 


2-[2*(4-Amidjnophenyl)ethyl]*1-(4- 
methylbenzyO-benzimidazol-5-yl- 
cartx>nsdure-N-(2-aminoethyl)-N-(2- 
pyridyl)-amid 


318 


Me 


552 


553 


277 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -[2-(1 - 
methylpyrTolidin-2-yl)-ethyl]-benzimidazol- 
5-yl-cart)onsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(2- 
pyridyl)-amid 


319 


y—^^ ^-Benzyl 


704 




353 


2-[2-(4-AmidinophenyOethyll-1 -[(1 -benzyl- 
4-phenyl-piperidin-4-yO-methyl]- 
benzimidazol-5-yl*carbonsdure-N-(2- 
aminoethyO-N-(2-pyridyD*amid 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



96 



320 


Me 


657 


658 


329 


2-I2-(4-AmidinophenyOethylh1-{3-[4-(2- 
methylphenyl)-pipefazin-1 -yQ-propyl}- 
benzimidazol-5-yl-cartonsdure-N-^- 
aminoethyl)-N-(2-pyridyi)-ami(l 


321 




568 


569 


285 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyi]-1 -[3- 
(inofpholin-4-yl)-propyl]-benzimidazot-5- 
vl-caft)onsdiire-N-f2-aminoethvn-N-f2- 
pyridyl)-amid 


322 




525 


526 


263 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 
(tetrahydrofuran-2-yl-methyl}- 
benzimidazol-S-vl«carbonsdure-N-f2- 
aminoethyl)-N-(2-pyndyl)-amid 


323 




537 


538 


269 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2- 
thiophenyl-methyl)-benzimidazol-5-yl- 
cartonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(2- 
pyridyO-amid 


324 




575 


576 


288 


2-[2-(4.Amidinophenyl)ethyll-1 -(1 ,3- 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benzimidazol-5- 
yl-carbonsaure-N-(2-aminoelhyl)-N-(2- 
pyridyl)-amid 



*(M+Hr ; #IM+2Hf * 
Tabelle 17: 

ErfindungsgemSQe Verbindungen der allgemeinen Formei (I) worin 



-R2: -C(=NH)NH2: -R^: 



-r4: 



bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
[M] 


gel* 


gel* 


Chemische Bezeichnung 


325 


n-Decyl- 


581 


582 


291 


2-[2-(4-AmidinophenyOethylJ-1 -n-decyl- 

benzimidazol-5-yl-caitonsdure-N-(2- 

aminoethyl)-N-(3-pyridyl)-amid 


326 




527 


528 


264 


2-[2-(4-AmidinophenyOethyll-1-(3-ethoxy- 
propyl)-benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N- 
(2-aminoethyl)-N-(3-pyridyO-amid 


327 




610 


611 


306 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(3-di-n- 
butylaminopropyl)-benzimidazol-5-yl- 
cartx>nsdure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
pyridyl)-amid 


328 


H 

v,x^\^N,^Benzyl 

T 
o 


616 


617 


309 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylh1 -[3- 
(benzylcart)onylamino)-propyl]- 
benzimidazol-5-yl-cart>onsdure-N-(2- 
aminoethyl)-lsK3-pyridyO-amid 


329 




551 


552 


276 


2-(2-(4-AmidinophenyOethyl]-1-(2- 
cyclohexylelhyi)-benzimidazol-5-yl- 
cartx)nsflure-N'(2-aminoethyl)-N-(3- 
pyridyO-amid 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



97 



330 


9 


495 


496 


248 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 • 
cyclopropylniethyl-benzi(nidazol-5-yl> 
cart>onsflure-N-(2-aminoethyO-N-(3- 
pyridyl)-amid 


331 


-J\=J 


545 


546 


273 


2-{2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2-phenyl- 

ethyl)-benzinf)tdazol-5<yt-carbons9ure-N- 

(2-aminoethyO-N-(3-pyridyO-amid 


332 




579 


580 


291 


2-(2-(4-Amidinophenyl}ethyl]-1-[2-(4- 
chlorphenyOethyll-benzimidazol-5-yl- 
carbonsSure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
pyridyO-amid 


333 




545 


546 


273 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-{4- 
methylbenzyl)-benzimidazol-5-yl- 
cart)onsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
pyridyl)-amid 


334 


Me 


552 


553 


277 


2-{2-(4-Amidinophenyl}ethyl]-1 -(2-(1 • 
methylpyrTOlidin-2-yl)-ethyl]-t)enzimidazol- 
5-yl-carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
pyridyl)-amid 


335 


y-^ ^-Benzyl 


704 


- 


353 


2-[2-(4-AmidinophenyOethyl]-1 -[(1 -benzyl- 
4-phenyl-piperidin-4-yl)-methyl]- 
benzimidazol-S-yl-cartx)nsdure-N-(2- 
aminoethyl)-N-(3-pyridyl)-amid 


336 


Me 


657 


658 


329 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-H3.[4-(2- 
methylphenyl)-piperazin-1-yl]-propyl}- 
benzimidazol-5-yi-carbonsdure-N-(2- 
aminoethyl)-N-(3-pyfidyO-amid 


337 




668 


569 


285 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyI]-1-l3- 
(mo(pholin-4-yO-ptx)pyl]-benzinniidazol-5- 
vUcarbonsSure-N-f2-aminoethvn-N-f3- 
pyridyO-amid 


338 




525 


526 


263 


2-I2-(4-AfnldinophenyOethyl]-1- 
(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)- 

benzim idazo l-5-vl-ca rbonsd u re-N-f 2- 
aminoethyl)-N-(S-pyridyO-amid 


339 




537 


538 


269 


2-I2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2- 
thiophenyl-methyO-benzimidazol-S-yl- 
cart>onsaure-N-(2-aminoethyl)-N*(3- 
pyridyO-amid 


340 


OK) 


575 


576 


288 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(1 ,3- 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benzimidazoi-5- 
yi-carbonsdUre-N-(2-aminoethyO-N-(3- 
pyridyl)-amid 



*lM+Hr;*IM+2Hf* 



wo 01/14342 PCT/EPOO/08037 

98 

TabeHe18: 

ErfindungsgemdQe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 



-R2: .C(=NH)NH2; -R^: __/~^^^ -R^: 




bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
[Ml 


gef.* 


gef.* 


Chemische Bezeichnung 


341 


n-Decyl- 


586 


587 


294 


2-(2-(4-AmidinophenyOethyl]-1-n-decyl- 

benzinriidazol-5-yl-carbonsdure-N-(2- 

aminoethyl)-N-cyclohexyImethyl-amid 


342 






S33 

WWW 


267 


2-r2-f4-AmidinoDhenvnethvl1-1>f3-ethoxv- 
propyl)-benzimidazol-5-yl*caft)onsflure-N- 
(2-aminoethyl)-N-cyclohexyjmethyl-amid 


343 


-s^/v^N(i>-Butyl)2 


615 


616 


308 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(3-di-n- 
butviaminoDroDvn-benzimidazoUS-vl- 
cartx>ns£lure-N-(2-aminoethyl)-N- 
cyclohexylmethyl-amid 




H 

t 

T 
o 






w 1 1 


2*r2-f4-AmidinoDhenvneth vn*1 -[3- - 
(benzylcarbonylamino)-propyl]- 
benzimidazol-5-yl-cart)onsdure-N-(2- 
aminoethyl)-N-cyclohexylmethyl-amid 








OOf 




cyclohexylethyl)-benzimidazol-5*yl- 

carbonsdure-N-(2*aminoethyl)-N- 

cyclohexylmethyl-amid 






ouu 


OUl 




|^"\*T^^i 1 null iu|./i Id 1 jf ly^u 1 jr ij^ 1 

cyclopropylmethyl-benzimidazol-5-yI- 

carbonsdure-N-(2-aminoethyl)-N- 

cyclohexylmethyl-amid 


347 




550 

Www 


551 

WW 1 


276 

^ f w 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2-phenyl- 

ethyl)-benzimidazol-5-yl-cart)onsaure-N- 

(2-aminoethyO-N-cyclohexylmethyl-amid 


348 




584 


585 


293 


2-[2-(4-AmidinophenyI)ethyl]-1 -[2-(4- 
chlorphenyOethyl]-benzimidazol-5-yl- 
carbohsaure-N-(2-aminoethyO-N- 
cyclohexylmethyl-amid 


349 




550 


551 


276 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(4- 
methylbenzyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-amlnoethyl)-N- 
cyclohexylmethyl-amid 


350 


Me 


557 


558 


279 


2-I2-(4.AmidinophenyOethyn-1-[2-{1- 
methylpyrrolidirh2-yl)-ethyl]-benzimidazol- 
5-yl-carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N- 
cyclohexylmethyl-amid 


351 


^r-^^~)^-Benzyl 


708 




355 


2-[2-(4-AmidinophenyOethyO-1 -1(1 -benzyl- 
4-phenyl-piperidin-4-yO-methyl]- 
benzimidazol-5-yl-cart>onsaure-N-(2- 
aminoethyD*N-cyclohexylmethyl-amid 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



99 



352 


Me 


662 


663 


332 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-{3-(4-(2- 
methylphenyl)-piperazin-1 -yl]-propyl}- 

aminoethyl)-N-cyclohexylmethyl-amid 


353 




573 


574 


287 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-[3- 
(morpholiiv4-yl)-propyl]-benzimiclazol-5- 
yl-cart)onsaure-N-(2-aminoethyl)-N- 
cyclohexylmethyl-amid 


354 




530 


531 


266 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 
(tetrahydrofijran-2-yl-methyO- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 
aminoethyi)-N-cyclohexylmethyl-amid 


356 




542 


543 


272 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2- 
iniopnenyi*iTieinyi^-D6nzirniQdzoi-9-yi* 
carbonsaure-N-(2-aminoethyO-N- 
cyclohexylmethyl-amid 


356 




580 


581 


291 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-(1,3- 
benzodioxol*5-yl-methyl)-benzimidazol*5- 
yl-caft)onsaure-N-(2-aminoethyl}-N- 
cyclohexylmethyl-amid 



*[M+Hr:*{M+2Hf* 



Tabelle 19: 

5 ErfindungsgemdUe Verbindungen der allgemeinen Formel (1) worin 



-R2: -C(=NH)NH2; -R^: _y~^^\ . -R^: 




bedeuten: 



Bei- 

spiel 


-R1 


ber. 
[M] 


gef.* 




Chemische Bezeichnung 


357 


n-Decyl- 


608 




305 


2-I2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-n-decyl- 

benzimidazol-5-yl<cart)onsaure-N-(2- 

aminoethyl)-N-(3-phenyipropyO-amid 


358 




554 




276 


2-[2-(4-AmidinophenyOethyl]-1-(3-ethoxy- 
propyl}-benzimidazol-S-yl-cart)onsaure-N- 
(2-aminoethyl)-N-(3-phenylpropyD-amid 


359 


\^„^\^N(n-Buty02 


637 




319 


2-I2-(4-Amidinophenyl)ethyl}-1-(3-di-n- 
butylamihopropyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-ammoethyl)-N-(3- 
phenylpropyO-amid 


360 


H 
1 

\/v^N„^^enzyl 
O 


643 




322 


2-(2-(4-AmidinophenyOethyll-1-I3- 
(benzylcart)onylamino)-propyl]- 
benzimidazoI-5-yl-cart)onsaure-N-(2- 
aminoethyO-N-(3-phenylpropyO-amid 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



100 



361 


_/VV 


678 




290 


2-(2-(4-Amldinophenyl)ethyl]-1-(2- 

cart>onsaure-N*(2-aminoethyl)-N-(3- 
phenylpropyO-amid 










ZoZ 


^-[^•\*t-Miniainupiienyi^einyij- 1 - 
cydopropylmethyl-benzimida2ol-5-yl- 
cart>onsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
phenylpropyf)-amid 


ooo 




Of z 






^•[^-v*r^'^i"ioinopncnyiycinyij-i-^z-pnenyi- 

ethyO-benzimidazol*5*yl-cafbonsaure-N- 

(2-aminoethyl)-N-(3-phenylpropyl)-amid 


364 




606 


607 


304 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2-(4- 
uiiiuipfit;nyi^cinyij*u6nzimi\iazoi'-D*yi~ 
carbonsaure-N-(2-amlnoethyl)-N-(3- 
phenylpropyl)-amid 


365 




672 




287 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1 -(4- 
fnethvlbenzvh«benztmida7oi-S-vl-> 

cart)onsaure-N-(2-amlnoethyl)-N-(3- 
phenylpropyl)-amid 


366 


Me 


579 




290 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-I2-(1- 

5-yl-carbonsaure-N-{2-aminoethyl)-N-(3- 
phenyipropyl)-amid 


367 


)^-Benzyl 


731 


- 


366 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -[(1 -benzyl- 
4-phenyl-piperidin-4-yl)-methyl]- 
benzifnidazol*5-vi-cafbonsatjre-N-r2» 
aminoethyl)-N-{3-phenylpropyD-amid 


368 


Me 


643 


644 


323 


2-t2-{4-Amidinophenyl)ethyn-1-{3-[4.(2- 
methylphenyl)-piperazin*1-yQ-propyl}- 
benzinriidazol-5-vl-carbonsaure-N-f2- 
aminoethyl)-N-(3-phenylprDpyO-amid 


369 


\ / — N O 


595 




298 


2-[2-(4-AmtdinophenyOethyl]-1 -[3- 
vrnorpnoiirr^-yi^piupyij-DGnzirn 
yl-carbonsaure-N-(2-aminoethyl}-N-(3- 
phenylpropyl)-amid 


370 




552 


553 


277 


2-[2-(4"AmidinophenyOethyll-1 - 
^xeiranyan>Turan-^*yi-meinyi;- 
benzimidazol-5*yt-carbonsaure-N-(2- 
aminoethyD-N-(3-phenylpropyl)-amid 


371 




564 




283 


2-(2-(4-Amldinophenyl)ethyll.1 -(2- 
thiODhenvl-fnethvlV-benzinnidazoU5«vt- 
carbonsaure-N-(2-ammoethyl)-N-(3- 
phenylpropyD-amid 


372 


^> 


602 




302 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyl].1-(1 > 
benzodioxol-5-yl-methyO-benzimidazol-5- 
yl-cart>onsfiure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
phenylpfx>pyl)-amid 



*IM+Hr:*[M+2Hf* 



wo 01/14342 PCT/EPOO/08037 

101 

Tabelle 20: 

Erfindungsgemd&e Verbindungen der allgemeinen Forme! (I) worin 



-R2: -C(=NH)NH2: -R^: _J~^*^2 .rA-, 




bedeuten: 



5 



Bel- 
spiel 


-R1 


ber 
[M] 




aef ^ 




373 


n-Decyl- 


615 


616 


308 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-n-clecyl- 

benzimidazol-5-yl*cartonsdure-N-(2- 

aminoethyl)-N-(4-chlortenzyl)-amicl 


374 




560 


561 


281 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(3-ethoxy- 
propyl)-benzimidazol-5-yl-cartx)nsaure-N- 
(2-aminoethyl)-N-(4-chlort)en2yl)-amid 


375 


\^,/N^N(n-Buty|)2 


643 


644 


323 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylh1-(3-di-n- 
butylaminopropyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsSure-N'(2-aminoethyl)-N-(4- 
chlorbenzyO-amid 


376 


H 

T 
yj 


649 


650 


326 


2-l2-(4-AmidinophenyOethyl]-1-I3- 
(benzylcart>onytamino)-propyl]- 
benzimidazol-5-yl-carbonsdure*N*(2- 
aminoethyI)-N-(4-chlorbenzyl)-amid 


377 




584 


585 


293 


2-l2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2- 
cyclohexytethyl)-benzfmidazoi-5-yl- 
carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(4- 
chlorbenzyl)-amid 


378 




528 


529 


265 


2'[2-(4-Amid jnophenyl)ethyl]-1 - 
cyc]opropylmethyl-benzimidazol-S*yl- 
cart>onsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(4- 
chlorbenzylVamid 


379 




578 


579 


290 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2-phenyl- 

ethyl)-benzimidazol-5-yl-cart)onsaure-N- 

(2-aminoethyl)-N-(4-chlorbenzyD-amid 


ion 




613 




307 


2-iz-(4-Amiciinopnenyl)etnyi]-i-i2-(4- 
chlorphenyl)ethyl]-benzimidazol-5-yl- 
carbonsaure*N*(2-aminoethyl)*N-(4- 
chlorbenzyD-amid 


381 




578 


579 


290 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(4- 
methylbenzyl)-benzimidazol-5*yl- 
carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(4- 
chlorbenzyl)-amid 


382 


Me 


585 


586 


294 


2-l2.(4-Amjdinophenyl)ethyl]-1-[2-(1- 
methylpyrrofidin-2-yO-ethyl]-benzjmidazol- 
5-yl-cart)onsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(4- 
chlort)enzyl)-amid 


383 


^-Benzyl 


737 


738 


370 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1-[(1.benzyl- 
4-phenyi-piperidm-4-yl}-methyl)- 
benzimidazol-5-yl-cart>onsaure-N-(2- 
aminoethyl)-N-(4*chlort>enzyl)-amid 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



102 



364 


\^0^ 

Me 


690 


691 


346 


2.I2-(4.Amidinoph8nyl)ethyl]-1 -{3-[4-(2- 
methy lphenyl)-piperazin-1 -yQ-propyl}- 
benzimidazol-5-yl-carbonsdure-N-(2- 
aminoethyl)*N-(4-chlort>enzyl)-amid 


385 


1 — V 


601 


602 


302 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -13- 
(morpholin-4-yl)-propyl]-benzimidazol-5- 
yl-cart)onsdure-N-(2-anriinoethyl)-N-(4- 
chlorfoenzyO-amid 


386 




558 


559 


280 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1- 
(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)- 
benzimidazol-5-yl-carbonsdure-N-(2- 
aminoethyl)-N-(4-chlorbenzyD-amid 


387 




570 


571 


286 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethy -(2- 
thiophenyl-methyl)-benzimidazol-5-yl- 
carbonsdure-N-(2-aminoethyl)-N-(4- 
chlortenzyO-amid 


388 


^> 


608 


609 


305 


2-{2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1-(1 ,3- 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benzfmidazol-5- 
yl-cartonsSure-N-(2-aminoethyl)-N-(4- 
chlorbenzyO-amid 



*IM+Hr:*(M+2Hl^* 



Tabelle21: 

Erfindungsgemd&e Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 
-r2: -C(=NH)NH2: -R^: ^y^^a -R4: 



CF3 

bedeuten: 



Bei- 
spiel 


.R1 


ber. 
[M] 


get.* 


gef* 


Chemische Bezeichnung 


389 


n-Decyl- 


648 


649 


325 


2-[2-(4-AfiiidinophenyOethyl]-1-n-decyl- 
benzimidazol-5-yl-cart)onsdure-N-(2- 
anninoethyl)-N-(3-trifluormethylbenzyl)- 
amid 


390 




694 


595 


298 


2-[2-(4-Aniidinophenyl)ethyl]-1-(3-ethoxy- 
propyl)-benzimidazol-5-yl-cartx)nsdure-N- 
(2-aminoethyl)-N-(3-trifluoiTnethylbenzyl)- 
amid 


391 




677 


678 


339 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(3-di-n- 
butylaminopropyO-benzimidazol-S-yl- 
carbonsdure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
trifluonnethylbenzyi)-amid 


392 


T 
0 


683 


684 


342 


2-[2-(4^midinophenyl)ethyl]-1 -[3- 

(benzylcart)onylamino)-propyi]- 

benzimidazol-5-yl-cart)onsdure-N-(2- 

amlnoethyl)-N-(3-tiifluomiethylbenzyt)- 

amid 




wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



103 



393 




618 


619 


310 


2-[2-(4-AmidinophenyOethyl]-1-(2- 
cydohexylethyl>-benzimidazol-5-yl- 
carbonsdure-N-f2-aminoethvlV-N-f3- 
trifluormethylbenzyO-amid 


394 




562 


563 


282 


2-(2-(4*Amidinophenyt)ethyl]-1 - 
cyclopropylmethyl-benzimidazol-5-yl- 
cartoons^ iire-N-f2-aminoethvh-N-r3- 
trifluormethylbenzyO-amid 


395 




612 


613 


307 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-{2-phenyl- 
ethyi)-benzimidazol-5-yl-cart)onsdure*N- 
(2-anitnoethvn-N-f3-trifluonnethvlbenzvn- 
amid 


396 




646 


647 


324 


2-I2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1-(2-(4- 
chlorphenyl)ethyl]'benzlmidazol-5-yl- 
carbons£lure*N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
trifluonmethylbenzyO-amid 


397 




612 


613 


307 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-(4- 
methylbenzyl)-benzimidazol-5-yN 
carbonsdure-N*(2-aminoethyl)*N*(3- 
trifluormethytbenzyl)*amid 


398 


Me 


619 


620 


310 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2-(1- 
methylpyrrolidin-2-yl)-ethyl]-benzimidazol- 
S-yl-cart>onsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
trifluormethylbenzyl)-amid 


399 


Ph J — V 

/-V Vl-Benzyl 


771 


772 


386 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-[(1-benzyl- 

4-phenyl-piperidin-4-yl)-methyl]- 

benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 

aminoethyl)-N-(3-tfifluotmethylbenzyl)- 

amid 


400 


Me 


724 


725 


363 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyll-H3-[4-(2- 

melhylphenyl)-piperazin-1-ylppropyl}- 

benzimidazol-5-yl«cart)onsaure-N-(2- 

aminoethyl)-N*(3-trifluonmethylbenzyl)- 

amid 


401 


/—\ 


635 


636 


318 


2-[2-{4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(3- 
(morpholin-4-yl)-propylhbenzimidazol-5- 
yl-carbonsdure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
trifluormethylbenzyO^amid 


402 




592 


593 


297 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 

(tetrahydrofuran-2-yI-methyl)- 

benzimidazol-S-yl-carbons&ure-N-(2- 

afTiinoethvn-N-f3-trif1uonnethvlbenzvh- 

amid 


403 




604 


605 


303 


2-[2-(4-AmidinophenyOethyl]-1 -(2- 
thiophenyl-methyl)-benzimidazoi-S-yl* 
carbonsSure-N-(2-aminoethyl)-N-(3- 
trifluormethylbenzyD-amid 


404 


oOC> 


642 


643 


322 


2-(2*(4-AmidinophenyOethyl]-1-(1 .3- 
benzodioxol-5-yl-melhyO-benzimidazol-5- 
yl-carbonsfiure-N-(2-aminoethyl)-N-(3' 
trifluomnethylbenzyO-amid 



*(M+Hr:*[M+2Hf* 



wo 01/14342 PCT/EPOO/08037 

104 

Tabelle 22: 

EifindungsgerndQe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 
-R2: -C(=NH)NH2; . -R^: _/~^^ .r4: 

F 



bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
[M] 


gef* 


gef* 


Chemische Bezeichnung 


405 


n-Decyl- 


598 


599 


300 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-n-decyl- 

benzimidazol-5-yl-carbonsdure-N-(2- 

aminoethvlV-N-f2-fluaftiAn7vl\-flmM 

ail III ivwMiyi/^i^^%&iiuwi uvii&yi/^iii iiu 


406 




544 


545 


273 


2-I2-(4-AmidinophenyOethylJ-1-(3-ethoxy- 
propyl)-benzimidazol-5-yl-carbonsdure-N- 
(2-aminoethyl)-N-(2-fluoft)enzyl)-dmid 


Am 

"TV/ 


^,^'v^N(n-Butyl)j 


fi97 


QilO 




9*r9>/A«AfYiiHinonhAn\/nofhi/l1.i>/^_H Ln 
1^ \*r~rM 1 iiuii lupi ici ly cii ly 1 J 1 •\0*U nil" 

butylaminopropyl)-benzimidazol-5-yl- 

cart)onsaurB-N-(2-aminoethyl)-N-(2- 

fluorbenzvlVamid 


408 


H 

\/v^N^^Benzyl 

T 
O 


633 


634 


317 


2-I2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1 -[3- 

(benzylcarbonylamino)-propyQ- 

benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N-(2- 

ai 1 III lu^u ij iy"i^~^4C*i luui i«k7I i^y i^^^cim iiu 


409 




568 


569 


285 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2- 

cyclohexylethyl)*benzimidazol-5-yl- 

carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(2- 


410 




612 


613 


257 


2-(2-(4-Am jdinophenyl)ethyl]-1 - 
cyclopfx>pylmethyl-benzimidazol-5-yt- 
carbonsflure-N-(2-aminoethyl)-N-(2- 
fluofbenzyl)-amid 


411 




562 


563 


282 


2-[2-(4*Amidinophenyl)ethyi]-1-(2-phenyl- 

ethyO-benzimidazol-5-yl«cartx)nsaure-N- 

(2-aminoethyD-N-(2-fluorbenzyO-amid 


412 




596 


597 


299 

mm w w 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]*1-[2-(4- 
chlorphenyl)ethyl]"benzimidazol-5-yl- 
cart>onsdure-N-(2-aminoethyl)-N-(2- 
fluorfoenzyl)-amid 


413 




562 


563 


282 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(4- 
methylb€nzyl)-benzimidazol-5-yl- 
cart)onsdure*N-(2-amInoethyl)-N-(2- 
fluorbenzyD-amid 


414 


Me 


569 


570 


285 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-I2-(1- 
methylpynroIldin-2-yl)-elhyl]-benzimidazol- 
5-yl-carbonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(2- 
fIuorbenzyl)-amid 


415 


)^-Benzyl 


721 


722 


361 


2-[2-(4*Amidinophenyl)ethyl]-1 -((1 -benzyl- 
4-phenyl-pipendin-4-yi)-methyl]- 
benzimidazol-5-yi*cartonsdure-N-(2- 
aminoethyl)-N-(2-fluort>enzyl)*amid 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



105 



416 


w-O-p 

Ma 
ivic 


674 


675 


338 


2-(2.(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-{3-{4-(2. 
methylphenyl)-piperazin-1 -yl}-propyi}- 
t)enzimidazol-S-yl-cart)onsfiure-N-(2- 
aniinoeinyi/-tN-v4C-iiuoiucn2yi/-a 


417 


\ /-^ o 
\ / \ / 


585 


586 


293 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -[3* 
(morpholin-4-yl)-propyl]-benzimidazol-5- 
yl-cart)onsdure-N-(2-aminoethyl)-N-(2- 
fluorbenzyl)*amid 


418 




542 


543 


272 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 
(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)- 
benzimidazol-5-yl-carbonsaure-N*(2- 
aminoethyl)*N-(2-f]uorbenzyi)-amid 


419 




554 


555 


278 


2-I2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(2- 
thiophenyl-methyl)-benziniidazol-5-yl- 
camonsa ure*N-(2-aminoetnyi)-N-(2- 
fluorbenzyO-amid 


420 




592 


593 


297 


2-I2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1-(1,3- 
benzodioxol-5-yl-methyl)-benzimidazol-5- 
yl-carbonsdure-N-(2-aminoethyl)-N-(2- 
fluorbenzyl)-amid 



*[M+Hr ; *^[M+2H]^* 
label le 23: 



ErfindungsgemdQe Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 



-R2: -C(=NH)NH2: -R^: _y^^ -r4: 




5 bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-Rl 


ber. 
IM] 


gel* 


gel* 


Chemische Bezeichnung 


421 


n-Decyl- 


630 


631 


316 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-n-decyl- 

benzimidazol-5-yl-catt)onsdure-N-^- 

aminoethyD-N-(2-naphthylmethyl)-amid 


422 




576 


577 


289 


2-(2-(4-Amidmophenyl)ethyl]-1-(3-ethoxy- 
propyl)-benzimtdazol-6-yl-cart)onsaure-N- 
(2-aminoethyl)-N-(2-naphthylmethyi)-amid 


423 


•V^^v^N(n-Buty02 


659 


660 


330 


2-[2-(4-AmidinophenyOethyl]-1-(3-di-n- 
butylaminopropyO-benzimidazol-5-yl- 
carbonsauFe-N-(2-aminoethyl)-N-(2- 
naphthylmethyl)-amid 


424 


H 

\X\^N^^Benzyl 

T 
o 


665 


666 


333 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(3- 
(benzylcartonylamino)-propyl]- 
benzimidazol-5-yl-cartx)nsduFe-N-(2- 
aminoethyl)-N-(2-naphthylmethyl)-amid 


426 




600 


601 


301 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1.(2- 
cyclohexylethyl)-benzimidazol-5-yl- 
cait>onsaure-N-(2-aminoethyi)-N-(2- 
naphthylmethyO-amid 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



106 







d44 




273 


^-lz-^4-AiTiiainopnenyyeinyij- !• 
cyclopropylmethyl-benzimiddzol-5-yl- 
cartonsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(2- 
naphthylmethyO-amid 




_/-0 








^-[i:-^4-Am iQ 1 n 0 pnenyi;e inyij-i -(^-pnenyh 

ethyO-benzimidazohS-yl-carbonsaure-N- 

(2-aminoethyI>N-(2-naphthylmethyl)-amjd 


428 


/-/~V-ci 


628 


629 


315 


2-[2-(4-AmidinophenyDethyq-1-I2-(4- 
c^iorpnenyi;einyij-Denzirniaazoi-t>-yi- 
cart>onsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(2- 
naphthylmethyO-amid 


429 




594 


595 


298 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethy 11-1 -(4- 

fTiethvlb^n7\/n-bpn7lmiHfl7nL'w\/L 

carbonsdure-N-(2-aminoethyl)-N-(2- 
naphthylmethyl)-amid 


430 


Me 


601 


602 


301 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-[2-(1- 

fnethwln\/rrnlirlin-9.vn-ofh\fl1.hAn7imiria7nl 
iiicu •jii'jfi I uiiuiii"fc"yi/-cuiyij"Ucniiiniua£Oi- 

5-yl-cartx)nsdure-N-(2-aminoethyO-N-(2- 
naphthylmethyl)-amid 


431 


/ — \ N-Benzyl 


763 


- 


378 


2-I2-(4-Amldinophenyl)ethyl]-1 -[(1 -benzyl- 
4-phenyl-piperidin-4-yl)-methyl]- 

aminoethyl)-N-(2-naphthylmethyl)-amid 


432 


Me 


706 


707 


354 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-{3-[4-(2- 

methylphenyl)-piperazin-1-yl]-propyl}- 

benzifTiidazol-5-vt-carbonsSure-N-^2- 

aminoethyl)-N-^-naphthylmethyl)-amicl 


433 


V J — N n 

\ / v_y 


617 


618 


309 


2-I2-(4-Amidinophenyl)ethyll.1-[3- 
(mo rpnoi 1 n-4-yi )-propy i j-De nzi m idazoi- 5- 
yl-carbonsaure-N-(2-amlnoethyl)-N-(2- 
naphthylmethyl)-amid 


434 




674 


575 


288 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 
(tetranyarofuran-2-yhrTietnyi)- 
benzimidazol-5-yl-cart)onsaure-N-(2- 
aminoethyO-N-(2-naphthylmethyl)-amid 


435 




586 




294 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(2- 

thionhpn\/l'-mpth\/l\-hpn7imirfji7nl.'v»vl. 
\\ iiwpi iwi iji iiiciiiyiy~i/dt4uiiiiiuci^ui*^*yi* 

cartx}nsaure-N-(2-aminoethyl)-N-(2- 
naphthylmethyD-amid 


436 




624 


625 


313 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 -(1 .3- 
benzodioxol-5-yl-methyO-benzimidazol-5- 
yl-carbonsdure-N-(2-aminoethyl)-N-(2- 
naphthylmethyl)-amid 



*IM+Hr;*^M+2Hr 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



107 

Tabelle 24: 

Erfindungsgemd&e Verbindungen der allgemeinen Formel (I) worin 



-R2: -C(=NH)NH2; -R^: 




bedeuten: 



Bei- 
spiel 


-R1 


ber. 
[M] 


gef.* 


gef# 


Chemische Bezeichnung 


437 


n-Decyl- 


714 


715 


358 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-n-decyl- 
benzimidazol-5-yl-cartx>nsflure-N-[4- 
(amlno-methyl)-benzylJ-N-{4- 
(methoxycart)onyl)-benzyl]-amid 


438 




660 


661 


331 


2-{2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-(3-ethoxy- 
propyl)-benzimidazol-5-yl-cartonsaure-N- 
[4-{amino-methyl)-benzyl]-N-[4- 
(methoxycarbonyO-benzyll-amid 


439 


\^^\^N(n-Buty02 


743 


744 


373 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethylJ-1-(3-dhn- 
butylaminopropyO-benzimidazol-5-yl* 
cart)onsdure-N*[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-[4-(methoxycarbonyl)*benzylHmid 


440 


H 

^ Y 

o 


749 


- 


- 


2*[2-(4-AmidinophenyOethyl]-1-[3- 

(benzylcart)onylamino)-propyl]- 

benzimidazol-5-yl-carbonsdure-N-[4- 

(amino-methyl)-benzyl]-N-[4- 

(methoxycarbonyl)-benzyl]-amid 


441 


/ — \ 


684 




343 


2-I2.(4-Amidinophenyl)ethyl^1-(2- 
cyclohexylethyO*benzimidazoi-5-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amtno-methyl)*benzyl]- 
N-[4-(methoxycarbonyO-benzyl]-amid 


442 




628 


629 


315 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1 - 
cyclopropylmethyl-benzimldazpl-5-yl- 
cart)onsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-[4-(methoxycarbonyl)-benzyl}-amid 


443 




678 


- 


340 


2-[2-(4-Amldinophenyl)ethyl]-1-(2-phenyl- 
ethyl)-benzimidazol-5-yi-carbonsSure*N- 
[4*(amino-methyl)-benzyl]-N-[4- 
(methoxycarbonyl)-benzyll-amid 


444 


_/-0-' 


712 


713 


357 


2-(2-(4-Amidinophenyl)ethyl]-1-[2-(4- 
chlorphenyOethylhbenzimidazol-5-yl- 
carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 
N-[4-(methoxycarbonyD-benzyll-amid 


445 




678 




340 


2-I2-(4-AmldinophenyOethyll-1-(4- 
methylbenzyO*benzimidazol-5-yi- 
carbonsdure-N-[4-(amino-methyl)-benzyi]- 
N-I4-(methoxycart)onyD-b8nzyll-amid 


446 


Me 


685 




343 


2-[2-(4-Amldinophenyl)ethyl]-1.[2-(1- 

melhylpyrrolidin-2-y()-ethyl]-benzimidazol- 

5-yl-carbonsdure-N-[4-(amino-niethyl)- 

benzyq*N-[4*(methoxycarbonyi)*benzyl]- 

amid 
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447 




837 


1 




2-[2-(4-AmidinophenyOethyl]-1-[(1-benzyl- 

4-phenyl-piperidin-4-yl)-methyl]- 

benzimidazol'5-yl-cart)onsaurB-N-[4- 

(amino-methyl)-benzyl]-N-[4- 

fmethoxvcarbonvlVbenzvll-pmid 


448 


Me 


790 


791 


396 


2-I2-(4-Amidinophenyl)ethyll.1-{3-[4-(2- 

methylphenyl)-piperazin-1-yl]-propyl}- 

benzimidazol-5-yl-cart)onsaure-N-[4- 

(amino-methyl)-benzyl]-N-[4- 

^methoxvcarbonvn^bfinzvlUamid 


449 


1 — V 


701 


702 


351 


2-I2-(4-Amidinophenyl)ethyll-1 -[3- 
(morpholin-4*yl)-propyl]-benzimidazol-5- 
y l-carbonsd ure-N-[4-(ami no-methyl)- 
benzyl]-N-[4-(methoxycarbonyl)-benzyl]- 
amiQ 


450 




658 


659 


330 


2-[2-(4-Aniidinophenyl)ethyl]-1 - 

(tetrahydrofuran-2-yl-methyl)- 

benzimidazol-S-yl-carfoonsaure-N-[4- 

(arnino-meinyi)-Denzyij-N-i4- 

(methoxycadsonyO-benzyll-amid 


451 




670 


- 


- 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyq-1-(2. 

thiophenyl-methyl)-benzimidazol-5-yl- 

carbonsaure-N-[4-(amino-methyl)-benzyl]- 

KJ /m^t r4^/^i^\/f\ WanTt#l1 omir4 

iN-[*H^^rneinoxyuoruonyij-Denzyij-arnia 


452 




708 


709 


347 


2-[2-(4-Amidinophenyl)ethyI]-1 -(1 .3- 

benzodioxol-5-yi-methyl)-benzimidazol-S- 

yl-cart)onsaure-N-[4-(amino-methyO- 

benzyl]-N*[4-(methoxycarbonyO-benzyl]- 

amid 



•[M+Hr;#[M+2Hf* 



Die vorstehend aufgefuhrten massenspektroskopischen Daten wurden Qber MS-ESI 
(Electrospray lonisation) bestimmt. 

5 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeichnen sich durch ihre Tryptase- 
inhibierende Wirksamkeit aus. Besagte FShigkeit, die Tryptase zu inhibieren, wurde 
gemaB der nachfolgenden Testbeschreibung untersucht. 
Die Bestimmung wird in Tris HCI Puffer (100 mM), der zusStzlich Calcium (5 mM) 

10 und Heparin (100 mg/ml) enthait, bei pH 7.4 durchgefuhrt. Als Standard wird rh beta 
Tryptase eingesetzt, die beispielsweise von Promega kauflich zu erwerben ist. Als 
Substrat dient N-p-Tosyl-Gly-Pro-Lys-para-nitroanilin in einer Konzentratlon von 0.6 
mM. Das Substrat wird durch Tryptase verdaut wobei p-Nitroanilin entsteht, das be! 
405 nm gemessen werden kann. Oblichenweise wird eine Inkubationszeit von 5 

15 Minuten und eine Inkubationstemperatur von ZJ'C gewahlt. Als Enzymaktivitat 
werden 0.91 U/ml eingesetzt. Die Bestimmung erfolgt in einem Autoanalyser (Cobas 
Bio) der Firma Hofmann LaRoche. Die potentiellen Hemmsubstanzen werden in 
Konzentrationen von 10 pM im Screening eingesetzt, wobei die Hemmung der 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



109 

Tryptase in Prozent angegeben wird. Bei Qber 70 % Hemmung wird die ICso 
bestlmmt (Konzentration bei der 50% der EnzymaktivitSt gehemmt 1st). Nach 5- 
minutiger Vorinkubation der potentiellen Hemmsubstanzen, wird das Substrat zum 
Starten der Reaktion zugegeben, wobei die Bildung von p-Nitroanilin nach 5 
5 Minuten, nach Testung der Linearitat, als Mali fur die Enzymaktivitat genommen 
wird. 

Die nach OurchfCihrung des vorstehend beschriebenen Tests erhaitenen Daten (% 
Inhibition) sind fur die erfindungsgema&en Verbindungen in Tabelle 25 
10 zusammengefalit. Die sich fur die erfindungsgemaRen Verbindungen ergebenden 
IC50-Werte sind Tabelle 26 zu entnehmen^ 
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Tabelle 25: 



Beispiel 


% Inhibition 
(lOpM) 




Beispiel 


% Inhibition 
(lOpM) 


70 


63 




124 


55 


71 


58 




125 


63 


72 


69 




128 


51 


74 


66 




129 


63 


75 


60 




130 


77 


76 


58 




134 


69 


80 


53 




135 


64 


81 


69 




136 


74 


82 


61 




137 


52 


86 


72 




138 


72 


87 


59 




139 


76 


88 


70 




140 


63 


90 


67 




144 


54 


91 


62 




145 


73 


93 


56 




146 


65 


96 


55 




147 


51 


97 


56 




160 


60 


98 


67 




152 


65 


99 


58 




154 


63 


100 


67 




155 


57 


103 


60 




161 


56 


104 


74 




162 


60 


106 


58 




166 


57 


107 


65 




167 


52 


113 


56 




168 


66 


AAA 

114 


58 




169 


52 


. 118 


71 




170 


57 


119 


57 




173 


61 


120 


74 




177 


68 


121 


52 




178 


51 


122 


70 




182 


67 


123 


60 




183 


56 
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Fortsetzung Tabelle 25: 



Beispiel 


% inhibition 
(lOuM) 




BeiSDiei 


% Inhibition 

#V II II llwl^lWI 1 

MOuM) 

^ I w^f vf y 


184 


72 




284 


55 

WW 


186 


60 




288 


65 

WW 


187 


63 




290 


70 

f w 


193 


59 




291 


76 

# w 


194 


61 




294 


69 


198 


63 




295 


55 

WW 


200 


69 




29(B 


51 

w 1 


202 


58 




298 


57 

W 1 


203 


53 




304 


51 

w i 


209 


61 




306 


62 

wA* 


210 


59 




307 


57 

w 1 


214 


54 




310 


70 

# w 


216 


65 




312 


55 

WW 


219 


51 




314 


61 

w 1 


225 


58 




322 


51 

w 1 


226 


64 




323 


59 

WW 


230 


61 




326 


51 


231 


54 




330 

www 


54 

w*t 


232 


58 




342 


75 

9 W 


233 


53 




346 


51 

w 1 


235 


52 




352 


51 


237 


52 




354 


58 

WW 


241 


69 




355 


51 

W I 


242 


63 




358 


77 


262 


58 




359 

www 


59 

WW 


266 


61 




362 


74 


274 


57 




369 


57 


278 


83 




370 


53 


279 


60 




371 


55 


280 


59 




374 


62 


282 


65 




375 


58 


283 


59 




378 


52 
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Fortsetzung Tabelle 25: 



Beispiel 


% Inhibition 
(lOuM) 


384 


59 


386 


55 


387 


55 


390 


60 


394 


52 


400 


62 


402 


51 


406 


54 


422 


58 


438 


59 


440 


64 


442 


59 


443 


52 


444 


53 


445 


52 


450 


72 
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Tabelle 26 faQt-die fur erfindungsgemafie Verbindungen ertialten IC50 
Bindungswerte zusammen. Diese wurden wie vorstehend ausgefuhrt ermittelt. 



Tabelle 26: 



Beispiel 


ICi^n 




[mM] 


1 


0.887 


2 


0.153 


3 


0,66 


4 


0.081 


5 


0.245 


6 


0.571 


7 


0.67 


8 


0.201 


9 


0,14 


10 


0,316 


11 


0.086 


12 


0.479 


15 


0,098 


16 


0,1545 


17 


0.1069 


18 


0.312 


19 


0.032 


20 


0.31 


21 


0,051 


22 


0,056 


23 


0,049 


24 


0,016 


25 


0,055 


26 


0,168 


27 


0,153 


29 


0.158 


36 


0.067 


37 


0,068 


38 


0.113 


40 


0.192 


41 


0.1725 


42 


0.836 


43 


0,319 


47 


0,118 


48 


0,147 


49 


0.152 



Beispiel 


IC<;n 




[pMI 


50 


0.176 


51 


0,231 


52 


0,231 


53 


0 241 


54 


0 305 

W| www 


55 


0 346 

W| W^T^* 


70 


0,422 


86 


0 135 

W| 1 WW 


102 


0,369 


107 


0,344 


118 


0,304 


122 


0,515 


134 


0,231 


138 


0,431 


150 


0,292 


166 


0,274 


198 


0,458 


202 


0,822 


214 


0,335 


230 


0 153 

W| 1 WW 


234 


0 76 

W| f W 


262 


0 284 


266 


0 641 

W| W^ 1 


278 


0 251 

W|A»W 1 


294 


0 35 

W| WW 


310 


0.253 


314 


0.771 


326 


0,288 


330 


0,503 


342 


0.275 


358 


0.169 


390 


0.402 


406 


0,392 


410 


0.626 


422 


0.364 
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Die erfindungsgemaften Tryptase-lnhibitoren konnen oral, transdermal, inhalativ 
Oder parenteral verabreicht werden. Die erfindungsgemSlien Verbindungen liegen 
hierbei als aktive Bestandteile in ubiichen Darreichungsformen vor. beispielsweise in 
Zusammensetzungen, die im wesentlichen aus einem inerten pharmazeutischen 
5 TrSger und einer effektiven Dosis des Wirkstoffs bestehen, wie beispielsweise 
Tabletten, Drag^es, Kapsein, Oblaten, Pulver, Losungen, Suspensionen, 
Emulsionen, Sirupe, Suppositorien, transdermale Systeme etc.. Eine wirksame Dosis 
der erfindungsgemaSen Verbindungen liegt bei einer oralen Anwendung zwischen 1 
und 100, vorzugsweise zwischen 1 und 50, besonders bevorzugt zwischen 5-30 

10 mg/Dosis, bei intravenoser oder intramuskul^rer Anwendung zwischen 0,001 und 
50, vorzugsweise zwischen 0,1 und 10 mg/Dosis. Fur die Inhalation sind 
erfindungsgemalX Losungen geeignet, die 0,01 bis 1,0. vorzugsweise 0,1 bis 0,5 % 
Wirkstoff enthalten. Fur die inhalative Appllkation ist die VenA^endung von Pulvern 
bevorzugt. Gleichfalls ist es mdglich, die erfindungsgemalien Verbindungen als 

15 Infusionsldsung, vorzugsweise in einer physiologischen Kochsalzlosung oder 
Nahrsalzldsung einzusetzen. 

Die erfindungsgemaRen Verbindungen konnen allein oder in Kombination mit 
anderen erfindungsgemalien Wirkstoffen, gegebenenfalls auch in Kombination mit 

20 weiteren pharmakologisch aktiven Wirkstoffen, zur Anwendung gelangen. Geeignete 
Anwendungsformen sind beispielsweise Tabletten, Kapsein, Zapfchen, L6sungen, 
Safte, Emulsionen oder dispersible Pulver. Entsprechende Tabletten kdnnen 
beispielsweise durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen, 
beispielsweise inerten Verdunnungsmittein, wie Calciumcarbonat, Calciumphosphat 

25 Oder Milchzucker, Sprengmittein, wie Maisstarke oder Alginsaure, Bindemittein, wie 
Starke oder Gelatine, Schmiermittein, wie Magnesiumstearat oder Talk, und/oder 
Mittein zur Erzielung des Depoteffektes, wie Carboxymethylcellulose, 
Celluloseacetatphthalat, oder Polyvinylacetat erhalten werden. Die Tabletten konnen 
auch aus mehreren Schichten bestehen. 

30 

Entsprechend konnen Dragees durch Oberziehen von analog den Tabletten 
hergestellten Kernen mit ubiicherveise in Drageeuberzugen venvendeten Mittein, 
beispielsweise Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid oder 
Zucker, hergestellt werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung 
35 von Inkompatibilitaten kann der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen. 
Desgleichen kann auch die Drageehulle zur Erzielung eines Depoteffektes aus 
mehreren Schichten bestehen wobei die oben bei den Tabletten erwShnten 
Hilfsstoffe verwendet werden konnen. 
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Safte der erfindungsgemalXen Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen 
kdnnen zusatzlich noch ein Suliungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin Oder 
Zucker sowie ein geschmacksverbesserndes Mittel, z.B. Aromastoffe, wie Vanillin 
5 Oder Orangenextrakt, enthalten. Sie kdnnen auBerdem Suspendierhiifsstoffe oder 
Dickungsmittel, wie Natriumcarboxymethylcellulose, Netzmittel, beispielsweise 
Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit Ethylenoxid, oder Schutzstoffe, wie p- 
Hydroxybenzoate, enthalten. 

10 Injektionslosungen werden in ubiicher Weise, z.B. unter Zusatz von 
Konservierungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoaten, oder Stabilisatoren, wie 
Alkalisalzen der EthylendiamintetraessigsSure hergestellt und in Injektionsflaschen 
Oder Ampullen abgefullt. 

15 Die eine oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen 
enthaltenden Kapsein konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man die 
Wirkstoffe mit inerten Tragern, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in 
Gelatlnekapsein einkapselt. 

20 Geeignete Zapfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen rtiit dafur 
vorgesehenen TrSgermittein, wie Neutralfetten oder Polyathylenglykol 
beziehungsweise dessen Derivaten, herstellen. 

Eine therapeutisch wirksame Tagesdosis betragt zwischen 1 und 800 mg, bevorzugt 
25 10-300mgproEnvachsener. 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die vorliegende Erfindung ohne sie jedoch 
in ihrem Umfang zu beschrdnken: 
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Pharmazeutischa Formulierunasbeispiele 



A) Tabletten pro Tablette 

5 Wirkstoff 100 mg 

Milchzucker 140 mg 

Maisstarke 240 mg 

Polyvinylpyrrolidon 15 mg 

Magnesiumstearat 5 mo 

10 500 mg 



Der feingemahlene Wirkstoff, Milchzucker und ein Teil der Maisstarke werden 
miteinander vermischt. Die Misdiung wird gesiebt, worauf man sie mit einer Losung 
von Polyvinylpyrrolidon in Wasser befeuchtet, knetet, feuchtgranuliert und trocknet. 
15 Das Granulat, der Rest der Maisstarke und das Magnesiumstearat werden gesiebt 
und miteinander vermischt. Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter Form und 
Grolie verprefit. 

B) Tabletten 

20 

Wirkstoff 
MaisstSrke 
Milchzucker 

Mikrokristalllne Cellulose 
25 Polyvinylpyrrolidon 

Natrium-carboxymethylstarke 
Magnesiumstearat 



pro Tablette 

80 mg 

190 mg 

55 mg 

35 mg 

15 mg 

23 mg 

2 ma 

400 mg 



30 Der feingemahlene Wirkstoff, ein Teil der Maisstarke, Milchzucker, mikrokristalline 
Cellulose und Polyvinylpyrrolidon werden miteinander vermischt, die Mischung 
gesiebt und mit dem Rest der Maisstarke und Wasser zu einem Granulat verarbeitet, 
welches getrocknet und gesiebt wird. Dazu gibt man die Natrium- 
carboxymethylstSrke und das Magnesiumstearat. vermischt und verpre&t das 

35 Gemisch zu Tabletten geeigneter Grd&e. 
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C) Draaees pro Draa6e 

Wirkstoff 5 mg 

Maisstarke 41,5 mg 

5 Milchzucker 30 mg 

Polyvinylpyrrolidon 3 mg 

Magnesiumstearat 0.5 mo 

80 mg 



10 Der Wirkstoff, Maisstarke, Milchzucker und Polyvinylpyrrolidon werden gut 

gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die feuchte Masse druckt man durch ein Sieb 
mit 1 mm-Maschenweite, trocknet bei ca. 45''C und schlSgt das Granulat 
anschlielJend durch dasselbe Sieb. Nach dem Zumischen von Magnesiumstearat 
werden auf einer Tablettiennaschine gewdlbte Drag§ekeme mit einem 

15 Durchmesser von 6 mm gepreBt. Die so hergestellten Drageekerne werden auf 
bekannte Weise mit einer Schicht uberzogen, die im wesentlichten aus Zucker und 
Talkum besteht. Die fertigen DragSes werden mit Wachs potiert. 



20 



25 



30 



D) Kapsein pro Kaosel 

Wirkstoff 50 mg 

Maisstarke 268,5 mg 

Magnesiumstearat 1.5 ma 

320 mg 

Substanz und Maisstarke werden gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die 
feuchte Masse wird gesiebt und getrocknet. Das trockene Granulat wird gesiebt 
und mit Magensiumstearat gemischt. Die Endmischung wird in 
Hartgelatinekapsein GroQe 1 abgefullt. 

E) Ampuilenldsuno 



Wirkstoff 60 mg 

Natriumchlorid 50 mg 

35 Aqua pro inj. 5 ml 



Der Wirkstoff wird bei Eigen-pH oder gegebenenfalls bei pH 5,5 bis 6,5 in Wasser 
geldst und mit Natriumchlorid als Isotbnans versetzt. die ertialtene Ldsung wird 
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pyrogenfrei filtriert und das Filtrat unter aseptischen Bedingungen in Ampullen 
abgefullt, die anschllel^end sterilisiert und zugeschmolzen werden. Die Ampullen 
enthalten 5 mg, 25 mg und 50 mg Wirkstoff. 

5 F) Suppositorien 

Wirkstoff 60 mg 

Adepssolidus 1650 ma 

1700 mg 

0 

Das Hartfett wird geschmolzen. Bei 40'C wind die gemahlene Wirksubstanz 
homogen dispergiert. Es wird auf 38°C abgekuhit und in schwach vorgekOhlte 
Suppositorienformen ausgegossen. 
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Patentansprtiche 

1) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



5 




zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung und/oder Behandlung von 
Krankheiten, in denen Tryptase-lnhibitoren einen therapeutischen Nutzen entfalten 
kdnnen, worin 

10 r1 Ci-Cio-Alkyl, welches gegebenenfalisein-.zwei- Oder dreifachdurcheine 
Oder mehrere der Gruppen Ci-C4-Alkoxy, Phenoxy, Hydroxyphenoxy, 
C1-C4-Alkoxy-phenoxy, Ca-Ce-CycloalkyI, -NH2. -NH(Ci-C4-Alkyl), 
-N(Ci-C4-Alkyl)2. -NH-C0-(Ci-C4-Alkyl) . -CO-NH2. -C0-NH-(Ci-C4-Alkyl) 
Oder -NH-CO-Benzyl substituiert sein kann, Oder 

15 

Phenyl-Ci-C4-alkyl, wobei der Phenylring gegebenenfalls ein-, zwei-, Oder 
dreifach durch einen oder mehrere der Reste Ci-C4-Alkyl, CF3, Fluor, Chlor, 
Brom, COOH oder C00-Ci-C4-Alkyl substituiert sein kann. oder 

20 ein Qber eine Einfachbindung oder uber eine Ci -C4-^AIkylenbrucke verknupfter 
5 Oder 6 gliedriger, gesdttigter oder ungesdttigter Heterocyclus, der ein, zwei 
Oder drei Heteroatome ausgewdhit aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel enthalten kann und der gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach 
durch einen oder mehrere der Reste Ci-C4-Alkyl, gegebenienfalls durch 

25 Ci -C4-Alkyl substituiertes Phenyl oder gegebenenfalls durch Ci -C4-Alkyl 

substituiertes Benzyl substituiert sein kann oder an den Qber zwei benachbarte 
Kohlenstoffatome gegebenenfalls ein Benzolring ankondensiert sein kann; 

r2 -C(=NH)NH2 0der-CH2-NH2; 

30 

r3 und r4 

gleich oder verschieden, 

Wasserstoff, Ci -Cg-Alkyl, welches ein- oder zweifach durch eine oder mehrere 
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der Gruppen COOH. C00-Ci-C4-Alkyl, Ca-Ce-CycloalkyI, -NH2, 
-NH(Ci-C4-Alkyl). -N(Ci-C4-Alkyl)2, -NHPhenyl, -N(Phenyl)2. -NHBenzyl, 
-N(Benzyl)2. -NH-C0-(Ci-C4-Alkyl), -C(=NH)NH2 Oder -NH-C(=NH)NH2 
substituiert sein kann, Oder 

Phenyl-Ci-C4-alkyl, wobei die Ci -C4-Alkylenbrucke gegebenfalls durch 
Phenyl, COOH Oder C00-Ci-C4-Alkyl substituiert sein kann und wobei der 
Phenylring gegebenenfalls ein- zwei-, oder dreifach, direkt Oder uber eine 
Ci -C4-Alkylenbrucke durch einen oder mehrere der Reste Ci-C4-Alkyl, 
Ci-C4-Alkoxy, CF3, Fluor, Chlor. Brom. COOH, C00-Ci-C4-Alkyl, -NH2, 
-NH(Ci-C4-Alkyl), -N(Ci-C4-Alkyl)2. -NHPhenyl, -N(Phenyl)2, -NHBenzyl, 
-N(Benzyl)2. -NH-C0-{Ci-C4-Alkyl), -C(=NH)NH2 oder -NH-C(=NH)NH2 
substituiert sein kanii, oder 

ein direkt oder uber eine Ci-C4-Alkylenbrucke verknupfter 5-, 6- oder 7- 
gliedriger, ges§ttigter oder ungesSttigter Heterocyclus, der ein, zwei, drei oder 
vier Heteroatome ausgewahit aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel enthalten kann und der gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach 
durch einen oder mehrere der Reste Ci-C4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl 
substituiert sein kann oder an den uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome 
gegebenenfalls ein Benzolring ankondensiert sein kann, oder 

C3-C8-Cycloalkyl, Naphthyl oder Phenyl, welches gegebenenfalls ein-, zwei-, 
Oder dreifach durch einen oder mehrere der Reste Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, 
Phenyloxy, Benzyloxy, CF3, Fluor, Chlor, Brom, COOH oder C00-Ci-C4-Alkyl 
substituiert sein kann, oder 

Oder 

r3 und r4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5-, 6- oder 7- 
gliedrigen, gesSttigten oder ungesSttigten Heterocyclus, der ein oder zwei 
weitere Heteroatome ausgewahit aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel enthalten kann und der gegebenenfalls durch einen oder mehrere der 
Reste Ci-C4-Alkyl, Cs-Ce-CycloalkyI, Benzyl, das gegebenenfalls durch Ci- 
C4-Alkyl substituiert sein kann, Pyridyl oder Phenyl, das gegebenenfalls durch 
Ci-C4-Alkyl-, C'j-C4-Alkoxy- oder Hydroxy substituiert ist, substituiert sein 
kann, 
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bedeuten-konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate. 
ihrer Enantlomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Sdureaddltionssalze. 
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2) Aminocarbonyl-substituierte Benzimidazolderivate der aligemeinen Formel (I) 




5 r1 C 1 -Ci o-AlkyI, welches gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch eine 
Oder mehrere der Gruppen Ci-C4-Alkoxy, Phenoxy-, Ci-C4-Alkoxy-phenoxy, 
Hydroxyphenoxy, Ca-Ce-CycloalkyI, -NH2. -NH(Ci-C4-Alkyl), -N(Ci-C4- 
Alkyl)2, -NH-C0-{Ci-C4-Alkyl) , -CO-NH2. -C0-NH-(Ci-C4-Alkyl) Oder -NH- 
CO-Benzyl substituiert sein kann, oder 

10 

Phenyl-Ci-C4-alkyl, wobei der Phenylring gegebenenfalls ein-, zwei-, oder 
dreifach durch einen oder mehrere der Reste Ci-C4-Alkyl, CF3, Fluor, Chlor, 
Brom, COOH oder COO-Ci-C4-Alkyl substituiert sein kann, oder 

15 ein Ober eine EInfachbindung oder Qber eine Ci -C4-AikylenbrQcke verknQpfter 
5 Oder 6 gliedriger, gesdttigter oder ungesattigter Heteroc^clus. der ein, zwei 
Oder drei Heteroatome ausgewShIt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel enthalten kann und der gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach 
durch einen oder mehrere der Reste Ci-C4-Alkyl, gegebenenfalls durch 

20 Ci -C4-Alkyl substituiertes Phenyl oder gegebenenfalls durch Ci -C4-Aikyi 

substituiertes Benzyl substituiert sein kann oder an den Qber zwei benachbarte 
KohlenstofTatome gegebenenfalls ein Benzoiring ankondensiert sein kann; 

r2 -C(=NH)NH2 0der-CH2-NH2: 

25 

r3 Ci -Cg-Alkyl, welches ein- oder zweifach durch eine oder mehrere der 
Gmppen -NH2, -NH(Ci-C4-Alkyl), -N(Ci-C4-Alkyl)2. -NHPhenyl, 
-N(Phenyl)2. -NHBenzyl, -N(Benzyl)2, -NH-C0-(Ci-C4-Alkyl), -C(=NH)NH2 
Oder -NH-C(=NH)NH2 substituiert ist, Oder 

30 

Benzyl, wobei der Phenylring ein- oder zweifach, direkt oder Ober eine 
C'(-C4-Alkylenbrucke durch eine Oder mehrere der Gruppen -NH2, 
-NH(Ci-C4-Alkyl). -N(Ci-C4-Alkyl)2, -NHPhenyl, -N(Phenyl)2, -NHBenzyl, 
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-N(Ben2yH2. -NH-C0-(Ci-C4-Alkyl). -C(=NH)NH2 Oder -NH-C(=NH)NH2 
substituiert ist, Oder 

Phenyl-C2-C4-alkyl, wobei die C2-C4-Alkylenbrucke gegebenfalls durch 
Phenyl, COOH Oder C00-Ci-C4-Alkyl substituiert sein kann und 
wobei der Phenylring gegebenenfalls ein- Oder zweifach, direkt oder uber eine 
Ci-C4-Alkylenbrucke durch eine oder mehrere der Gruppen -NH2, 
-NH(Ci-C4-Alkyl), -N(Ci-C4-Alkyl)2. -NHPhenyl, -N(Phenyl)2, -NHBenzyl. 
-N(Ben2yl)2. -NH-C0-(Ci-C4-Alkyl). -C(=NH)NH2 oder -NH-C(=NH)NH2 
substituiert sein kann, Oder 

ein uber eine C'|-C4-Alkylenbrucke verkniipfter 5 oder 6 gliedriger, gesattigter 
Oder ungesSttigter Heterocyclus, der ein, zwei oder drei Heteroatome 
ausgewahit aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalten kann 
und der gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch einen oder mehrere der 
Reste Ci-C4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl substituiert sein kann; 

r4 Wasserstoff, Ci -Ce-AlkyI, welches ein- oder zweifach durch eine oder mehrere 
der Gruppen COOH, COO-C1 -C4-Alkyl oder Ca-Ce-CycloalkyI 
substituiert sein kann, oder 

Phenyl-Ci-C4-alkyl, wobei die Ci-C4-Alkylenbrucke gegebenfalls durch 
Phenyl substituiert sein kann und wobei der Phenylring gegebenenfalls ein-, 
zwei-, Oder dreifach durdi einen oder mehrere der Reste Ci-C4-Alkyl, C1-C4- 
Alkoxy, CF3, Fluor, Chlor, Brom, COOH oder C00-Ci-C4-Alkyl substituiert 
sein kann, oder 

C3-Ce-Cycloalkyl, Naphthyl oder Phenyl, welches gegebenenfalls ein- zwei-, 
Oder dreifach durch einen oder mehrere der Reste Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, 
Phenyloxy, Benzyloxy, CF3, Fluor, Chlor, Brom, COOH oder C00-Ci-C4-Alkyl 
substituiert sein kann. oder 

ein uber eine Ci-C4-Alkylenbrucke verknupfter 5-,6- oder 7-gliedriger, 
gesattigter oder ungesdttigter Heterocyclus, der ein Heteroatom ausgewdhit 
aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthait und der 
gegebenenfalls ein-, zwei- oder dreifach durch einen oder mehrere der Reste 
Ci-C4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl substituiert sein kann oder an den uber zwei 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



124 

benachbafte Kohlenstoffatome gegebenenfalls ein Benzolring ankondensiert 

sein kann, 

Oder 

5 r3 und r4 bllden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5-, 6- oder 7- 
gliedrigen, gesdttigten oder ungesattigten Heterocyclus, der ein Oder zwei 
weitere Heteroatome ausgewdhit aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel enthSIt und der gegebenenfalls durch einen oder mehrere der Reste 
Ci-C4-Alkyl, Benzyl, das gegebenenfalls durch Ci-C4-Alkyl-substituiert ist, 
10 Cs-Ce-CycloalkyI, Pyridyl oder Phenyl, das gegebenenfalls einen Rest 

ausgewShlt aus der Gruppe Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy oder Hydroxy tragt, 
substituiert sein kann, 

bedeuten kdnnen, gegebenenfalls in Fonri ihrer Tautomeren, Ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
IS gegebenenfalls ihrer pharmakoiogisch unbedenklichen SSureaddltionssalze. 

3) Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaiX Anspruch 2, worin 

Rl unsubstituiertes C-i-C-io-Alkyl, oder 
20 ein- Oder zweifach durch C')-C4-Alkoxy, Phenoxy-, Ci -C4-Alkoxy-phenoxy, 
Hydroxyphenoxy, Cs-Ce-CycloalkyI, -NH2, -NH(Ci-C4-Alkyl), -N(Ci-C4- 
Alkyl)2. -NH-C0-(Ci-C4-Alkyl) . -CO-NH2. -C0-NH-(Ci-C4-Alkyl) oder -NH- 
CO-Benzyl substituiertes Ci-C4-Alkyl, oder 

25 Phenyl-Ci -C3-alkyl, wobei der Phenylring gegebenenfalls ein- oder zweifach 
durch Ci-C4-Alkyl, CF3, Fluor, Chlor, Brom, COOH oder C00-Ci-C4-Alkyl 
substituiert sein kann, oder 

ein uber eine Ci-C3-Alkylenbrucke verknupfter 5-, 6- oder 7- gliedriger, 
30 gesattigter oder ungesSttigter Heterocyclus, der ein oder zwei Heteroatome 

ausgewShlt aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalten kann 
und der gegebenenfalls ein- oder zweifach durch einen oder mehrere der 
Reste Methyl, Ethyl, Propyl, Phenyl, Methylphenyl- oder Benzyl substituiert 
sein kann oder an den uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome 
35 gegebenenfalls ein Benzolring ankondensiert sein kann; 



R2 -C(=NH)NH2 Oder -CH2-NH2: 
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r3 Ci -Ce-Alkyl. welches ein- Oder zweifach durch eine oder mehrere der Gruppen 
-NH2. -NH(Ci-C4-Alkyl). -N(Ci-C4-Alkyl)2, -NHPhenyl. -N(Phenyl)2. 
-NHBenzyl. -N(Benzyl)2, -NH-C0-{Ci-C4-Alkyl). -C(=NH)NH2 Oder 
-NH-C(=NH)NH2 substituiert ist. Oder 

Benzyl, wobei der Phenylring direkt Oder uber eine Ci-C4-Alkylenbrucke durch 
eine der Gruppen -NH2. -NH(Ci-C4-Alkyl). -N(Ci-C4-Alkyl)2, -NHPhenyl. 
-N(Phenyl)2, -NHBenzyl. -N(Benzyl)2, -NH-C0-(Ci-C4-AlkyI), -C(=NH)NH2 
oder-NH-C(=NH)NH2 substituiert Ist. oder 

Phenyl-C2-C4-alkyl. wofc)ei die C2-C4-AlkylenbrQcke gegebenfalls durch 
■ Phenyl, COOH oder C00-Ci-C4-Alkyl substituiert sein kann und 
wobei der Phenylring direkt oder uber eine C'|-C4-AlkylenbrClcke durch eine 
der Gruppen -NH2. -NH(Ci-C4-Alkyl), -N(Ci-C4-Alkyl)2. -NHPhenyl. - 
N(Phenyl)2, 

-NHBenzyl, -N(Benzyl)2, -C(=NH)NH2 oder-NH-C(=NH)NH2 substituiert sein 
kann, oder 

ein Qber eine Ci-C4-Alkylenbrucke verknupfter 6-, 6- oder 7-gliedriger, 
gesdttigter oder ungesattigter Heterocyclus, der ein oder zwei Heteroatome 
ausgewdhit aus der Gruppe Sauerstoff oder Stickstoff enthalten kann und der 
gegebenenfalls ein- oder zweifach durch eirien oder mehrere der Reste 
Methyl, Ethyl, Propyl, Phenyl oder Benzyl substituiert sein kann; 

r4 Wasserstoff, C-j -C4-Alkyl. welches durch eine der Gruppen COOH. 
C00-Ci-C4-Alkyl oder Cs-Ce-Cycloalkyl substituiert sein kann. oder 

Phenyl-Ci-C4-alkyl, wobei die C<i-C4-Alkylenbrucke gegebenfalls durch 
Phenyl substituiert sein kann und wobei der Phenylring gegebenenfalls ein- 
oder zweifach durch einen oder mehrere der Reste Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-AIkoxy. 
CF3, Fluor, Chlor, Brom, COOH oder C00-Ci-C4-Alkyl substituiert sein kann, 
Oder 

C3-C8-Cycloalkyl, Naphthyl oder Phenyl, welches gegebenenfalls ein- oder 
zweifach durch einen oder mehrere der Reste Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, 
Phenyloxy. Benzyloxy, CF3, Fluor. Chlor. Brom. COOH oder C00-Ci-C4-Alkyl 
substituiert sein kann, oder 
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ein uber eine Ci-C4-AlkylenbrQcke verknCipfter 5-. 6- Oder 7-gliedriger. 
gesdttigter oder ungesdttigter Heterocydus, der ein Heteroatom ausgewdhit 
aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff Oder Schwefel enthdit und der 
gegebenenfalls ein- oder zweifach durch einen oder mehrere der Reste Metliyl, 
5 Ethyl, Propyl, Phenyl oder Benzyl substituiert sein kann oder an den uber zwei 
benachbarte Kohlenstoffatome gegebenenfalls ein Benzolring ankondensiert 
sein kann, 
Oder 

10 r3 und r4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 6- oder 7- 

gliedrigen, gesattigten oder ungesSttigten Heterocydus, der ein oder zwei 
weitere Heteroatome ausgewdhit aus der Gruppe Sauerstoff oder Stickstoff 
enthdit und der gegebenenfalls durch einen oder mehrere der Reste 
Methyl, Ethyl, Propyl, Benzyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Pyridyl oder Phenyl, das 

15 gegebenenfalls einen Rest ausgewShIt aus der Gruppe Methyl, Methoxy, 
Ethoxy, Propyloxy oder Hydroxy trSgt, substituiert sein kann, 
bedeuten kdnnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer phamiakologisch unbedenklichen Sdureadditionssalze. 

20 

4) Verbindungen der allgemeinen Forme! (I) gemSK Anspruch 2 oder 3, worin 

R'^ unsubstituiertes Ci-Cio-Alkyl, Oder durch Ci-C4-Alkoxy, Phenoxy, 
25 Ci-C4-Alkoxy-phehoxy, Hydroxyphenoxy, Ca-Ce-CycloalkyI, -NH2, 

-NH(Ci -C4-Alkyl), -N(Ci -C4-Alkyl)2. -NH-CO-(Ci -C4-Alkyl) , -CO-NH2. 
-C0-NH-{C-|rC4-Alkyl) oder -NH-CO-Benzyl substituiertes Ci-C4-Alkyl, oder 

Phenyl-Ci-C3-alkyl, wobei der Phenylring gegebenenfalls ein- oder zweifach 
30 durch Ci-C4-Alkyl, CF3, Fluor, Chlor, Brom, COOH oder C00-Ci-C4-Alkyl 
substituiert sein kann, oder 

ein uber eine Ci-C3-Alkylenbrucke verknupfter, gegebenenfalls ein- oder 
zweifach durch einen oder mehrere der Reste Methyl, Ethyl, Propyl, Phenyl, 
35 Methylphenyl- oder Benzyl substituierter Heterocydus, ausgewdhit aus der 
Gruppe Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Pyrimidin, Piperazin, 
Morpholin, Thiomorpholin, Imidazol, Imidazolin, imidazolidin, Pyrazol, 
Pyrazolin, Pyrazolidin. Triazol, Furan, Tetrahydrofuran, a-Pyran, y-Pyran, 
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Dioxoian. Tetrahydropyran, Dioxan, Thiophen, Dihydrothiophen, Thiolan, 
Dithiolan, 

Oxazol, Isoxazol. Thiazol, Isothiazol. Oxadiazol, Benzodioxol, Benzimidazol, 
Benzthiophen, Benzfuran oder Indol; 

r2 -C(=NH)NH2 Oder -CH2-NH2: 

r3 Ci -C3-Alkyl. das durch -NH2, -NH(Ci -Ca-AlkyI), -N(Ci -C3-Alkyl)2. -NHPhenyl, 
-N(Phenyl)2. -NHBenzyl. -N(Benzyl)2. -NH-C0-(Ci-C3-Alkyl), -C(=NH)NH2 
Oder -NH-C(=NH)NH2 substituiert ist. oder 

Benzyl, wobei der Phenylring direkt oder uber eine Methylenbrucke durch eine 
der Gruppen -NH2. -NH(Ci-C3-Alkyl), -N(Ci-C4-Alkyl)2, -NHPhenyl, 
-N(Phenyl)2. -NHBenzyl, -N(Benzyl)2, -NH-CO-(Ci -C3-Alkyl), 
-C(=NH)NH2 Oder -NH-C(=NH)NH2 substituiert ist, oder 

Phenyl-C2-C3-alkyl, wobei die C2-C3-Alkylenbrucke gegebenfalls durdi 
Phenyl, COOH oder C00-Ci-C3-Alkyl substituiert sein kann und 
wobei der Phenylring direkt oder Qber eine Methylenbrucke durch eine der 
Gruppen -NH2, -NH(Ci-C3-Alkyl). -N(Ci-C3-Alkyl)2, -NHPhenyl, -N(Phenyl)2. 
-NHBenzyl, -N(Benzyl)2, -C(=NH)NH2 oder -NH-C(=NH)NH2 substituiert sein 
kann, oder 

ein Qber eine Ci-C3-All^lenbrQcke verknQpfter, gegebenenfalls ein- Oder 
zweifach durch einen oder mehrere der Reste Methyl, Ethyl, Propyl. Phenyl 
Oder Benzyl substituierter Heterocyclus, ausgewdhit aus der Gruppe Pyrrol, 
Pyn'olin, Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Pyrimidin, Piperazin, Morpholin, 
Diazepan, Imidazol, Imidazolin. Imidazolidin, Pyrazol, Pyrazolin, Pyrazolidin. 
Furan, Tetrahydrofuran, a-Pyran, y-Pyran, Dioxoian, Tetrahydropyran, Dioxan, 
Oxazol Oder Isoxazol; 

r4 Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, welches durch eine der Gruppen COOH, 
C00-Ci-C3-Alkyl oder C3-C5-Cycloalkyl substituiert sein kann. oder 

Phenyl-Ci-C3-alkyl, wobei die C^-Cs-AlkylenbrCicke gegebenfalls durch 
Phenyl substituiert sein kann und wobei der Phenylring gegebenenfalls durch 
Ci-C3-Alkyl. Ci-C3-Alkoxy, CF3, Fluor, Chlor, Brom, COOH oder 
COO-C1 -Cs-AlkyI substituiert sein kann, Oder 
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C3-C8-Cycloalkyl, Naphthyl oder Phenyl, welches gegebenenfalls ein- Oder 
zweifach durch einen oder mehrere der Reste Ci-C3-Alkyl, Ci-C3-Alkoxy, 
Phenyloxy. Benzyloxy, CF3, Fluor, Chlor, Brom, COOH oder C00-Ci-C3-Alkyl 
5 substltuiert sein kann, oder 

ein Ober eine Ci-C3-Alkylenbrucke verknCipfter, gegebenenfalls ein- oder 
zweifach durch einen oder mehrere der Reste Methyl, Ethyl, Propyl, Phenyl, 
Methylphenyl- oder Benzyl substituierter Heterocyclus, ausgewahit aus der 
10 Gruppe Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin. Pyrimidin, Piperazin, 
Morpholin, Thiomorpholin, Imidazol, Imidazolin, Imidazolidin, Pyrazol, 
Pyrazolin, Pyrazolidin, Triazol, Furan, Tetrahydrofuran, a-Pyran, y-Pyran, 
Dioxolan, Tetrahydropyran, Dioxan, Thiophen, Dihydrothiophen, Thiolan, 
Dithiolan, 

15 Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, Oxadiazol, Benzodioxol, Benzimidazol, 
Benzthiophen, Benzofuran oder Indol; 

Oder 

20 und r4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 6- oder 7- 

gliedrigen, gesattigten Heterocyclus, der ein oder zwei weitere 
Stickstoff-Heteroatome enthalt und der gegebenenfalls durch einen oder 
mehrere der Reste Methyl, Ethyl, Propyl, Benzyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Pyridyl oder Phenyl, das gegebenenfalls einen Rest ausgewahit aus der 

25 Gruppe Methyl, Methoxy, Ethoxy, Propyloxy oder Hydroxy tragt, substltuiert 
sein kann, 

bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

30 

5) Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemali einem der Anspruche 2-4, worin 

R1 Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl oder Decyl, 
35 Oder 

ein Methyl-, Ethyl- oder Propyl-Rest, der durch Methoxy, Ethoxy, Cyclopropyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl, Methoxyphenoxy, -NH2, -NH(Ci-C4-Alkyl), - 
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N{Ci-C4-Alkyl)2, -NH-CO-Methyl. -CO-NH2. -CO-NH-Methyl oder-NH-CO- 
Benzyl substituiert ist, oder 

Benzyl, das ein- oder zweifach durch Methyl, Ethyl, Propyl, CF3, Fluor, Chlor, 
Brom, COOH. COOMe oder COOEt substituiert ist, oder 

Phenylethyl, dali ein- oder zweifach durch Methyl, Ethyl, Propyl, CF3, Fluor, 
Chlor, Brom, COOH, COOMe oder COOEt substituiert ist, oder 

ein uber eine Methylen- Ethylen oder Propylenbrucke verknupfter, 
gegebenenfalls ein- oder zweifach durch einen oder mehrere der Reste Methyl, 
Ethyl, Propyl, Phenyl, Methylphenyl- oder Benzyl substituierter Heterocyclus, 
ausgewahit aus der Gruppe Pyrrol, Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Piperazin, 
Morpholin, Furan, Tetrahydrofuran, Thiophen, Benzodioxol oder Benzimidazol; 

r2 -C(=NH)NH2 Oder -CH2-NH2; 

r3 ein Methyl-, Ethyl- oder Propyl-Rest, der durch -NH2. -NH(Ci -Ca-AlkyI), -N(Ci - 
C3-Alkyl)2. -NHPhenyl, -N(Phenyl)2, -NHBenzyl, -N(Benzyl)2. -NH-C0-(Ci-C3- 
Alkyl), -NH-CO-Benzyl (?) oder -C(=NH)NH2 substituiert ist, oder 

Benzyl, das direkt oder uber eine Methyl enbriicke durch eine der Gruppen 
-NH2, -NH(Ci-C3-Alkyl), -N(Ci-C4-Alkyl)2, -NHPhenyl. -N(Phenyl)2. 
-NHBenzyl, -N(Benzyl)2, -NH-C0-(Ci-C3-Alkyl) oder -C(=NH)NH2 substituiert 
ist, Oder 

Phenyl-C2-C3-alkyl, wobei die C2-C3-Alkylenbrucke gegebenfalls durch 
Phenyl, COOH oder COO-Ci-Cs-AlkyI substituiert sein kann und 
wobei der Phenylring direkt oder uber eine Methylenbrucke durch eine der 
Gruppen -NH2. -NH(Ci-C3-Alkyl). -N(Ci-C3-AIkyl)2. -NHPhenyl, -N(Phenyl)2. 
-NHBenzyl, -N(Benzyl)2 oder -C(=NH)NH2 substituiert sein kann, oder 

ein uber eine Methylen-, Ethylen oder Propylenbrucke verknupfter, 
gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Methyl, Ethyl, Propyl, Phenyl oder 
Benzyl substituierter Heterocyclus, ausgewahit aus der Gruppe Pyrrol, 
Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Piperazin, Morpholin, Diazepan, Furan, 
Tetrahydrofuran, Thiophen, Benzodioxol oder Benzimidazol; 
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r4 Wassersteff oder ein Methyl-, Ethyl-. Propyl- Oder Butyl-Rest, der durch eine 
der Gruppen COOH, COOMe, COOEt, Cyclopropyl. Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl substituiert sein kann, oder 

Benzyl, das gegebenfalls durch Methyl, Ethyl. Propyl, Methoxy, Ethoxy, CF3, 
Fluor. Chlor. Brom, COOH. COOMe oder COOEt substituiert sein kann, oder 
Phenylethyl, Phenylpropyl, Diphenylpropyl; 

Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclooctyl, Naphthyl oder 
Phenyl, das gegebenenfalls durch Methyl, Ethyl, Propyl, Methoxy, Ethoxy, 
Phenyloxy, Benzyloxy, CF3, Fluor, Chlor, Brom, COOH. COOMe oder COOEt 
substituiert sein kann, oder 

ein uber eine Methylen-, Ethylen oder Propylenbrucke verknupfter. 
gegiebenenfalls ein- oder zweifach durch Methyl, Ethyl, Propyl, Phenyl oder 
Benzyl substituierter Heterocyclus, ausgewahit aus der Gruppe Pyrrol, 
Pyrrolidin, Pyridin, Piperidin, Piperazin, Morpholin, Furan, Tetrahydrofuran, 

« 

Thiophen, Chinolin, Isochinolin, Benzodioxol oder Benzimidazol; 
Oder 

r3 und r4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperazin- oder 
Diazepan-RIng, der gegebenenfalls durch einen der Reste Methyl, Ethyl, 
Propyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Pyridyl, Benzyl oder Phenyl, das 
gegebenenfalls einen Rest ausgewahit aus der Gruppe Methyl. Methoxy 
Ethoxy, Propyloxy oder Hydroxy tragt, substituiert sein kann, 
bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakotogisch unbedenklichen SSureadditionssalze. 

6) Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemali einem der Anspruche 2-5, worin 

r1 Methyl, Ethyl, Propyl, Pentyl oder n-Decyj, 
Oder 

ein Methyl-. Ethyl- oder Propyl-Rest, der durch Methoxy, Ethoxy, Cyclopropyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl. Phenyl oder Methoxyphenoxy substituiert ist, oder 
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Benzyl, das ein- Oder zweifach durch Methyl. CF3, COOH, COOMe oder 
COOEt substituiert ist, oder 

ein Qber eine Methylenbrucke verknOpftes Tetrahydrofuran; 

5 

r2 -C(=NH)NH2 Oder -CH2-NH2; 

r3 ein Ethyl- oder Propyl-Rest, der durch -NH2. -NHMe, -NMe2. -NHEt, -NEt2, 
-NHPhenyl. -N(Phenyl)2, -NHBenzyl, -N(Ben2yl)2 oder -C(=NH)NH2 
10 substituiert 
ist, Oder 

Benzyl, das durch eine der Gruppen -NH2, -CH2-NH2, -NMe2, -NHMe, 
-NEt2. -NHEt, -NH-CQ-Me. -CH2-NH-C0-Me oder -C(=NH)NH2 substituiert ist. 
15 Oder 

Phenylethyl, wobei die Ethylenbrucke gegebenfalls durch COOH, COOMe oder 
COOEt substituiert sein kann und wobei der Phenylring durch eine der 
Gruppen -NH2, -CH2-NH2, -NMe2, -NHMe, -NEt2, -NHEt, -NH-CO-Me, -CH2- 
20 NH-CO-Me Oder -C(=NH}NH2 substituiert ist, oder 

Phenylpropyl, Diphenylpropyl oder Pyridylmethyl; 

r4 Wasserstoff oder ein Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Butyl-Rest, der durch eine 
25 der Gruppen COOH, COOMe, COOEt, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl substituiert sein kann, oder 

Benzyl, das gegebenfalls durch Methyl, Ethyl, Propyl, Methoxy, Ethoxy, CF3, 
Fluor, Chlor, Brom, COOH, COOMe oder COOEt substituiert sein kann, oder 
30 Phenyl-ethyl, Phenylpropyl, Diphenylpropyl, oder 

Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclooctyl, Naphthyl oder Phenyl, das gegebenenfalls 
durch Methyl. Ethyl, Methoxy, Ethoxy. Phenyloxy oder CF3 substituiert sein 
kann. oder 

35 

ein uber eine Methylenbrucke verknupftes Pyridin oder Chinolin. 
Oder 
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r3 und r4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperazin- oder 
Diazepan-Ring, der gegebenenfalls durch einen der Reste Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, Pyridyl, Benzyl oder Phenyl, das gegebenenfalls einen der Reste 
ausgewahit aus der Gruppe Methyl. Methoxy, Ethoxy, Propyloxy oder Hydroxy 
5 trSgt, substituiert sein kann, 

bedeuten kdnnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate. 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

10 

7) Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemalJ einem der Anspruche 2-6, worin 

rI Methyl, Ethyl, Propyl, Pentyl, Phenylethyl, Phenylpropyl, Cyclopropylmethyl, 
Tetrahydrofuranylmethyl oder Benzyl, das ein- oder zweifach durch CF3, 
15 COOH, COOMe oder COOEt substituiert ist; 

r2 -C(=NH)NH2 0der-CH2-NH2; 

r3 ein Ethyl- oder Propyl-Rest, der durch -NH2, -NHMe. -NMe2. -NHEt, -NEt2, 
20 -NHPhenyl, -N(Phenyl)2. -NHBenzyl. -N(Benzyl)2 oder -C(=NH)NH2 
substituiert 
ist, Oder 

Benzyl, das durch eine der Gruppen -NH2, -CH2-NH2, -NMe2, -NHMe, 
-NEt2, -NHEt. -NH-CO-Me, -CH2-NH-C0-Me Oder -C(=NH)NH2 substituiert ist, 
25 Oder 

Phenylethyl, wobei die Ethylenbrucke durch COOH, COOMe oder COOEt 
substituiert ist und wobei der Phenylring eine der Gruppen -NH2, -CH2-NH2, 
-NMe2. -NHMe. -NEt2. -NHEt, -NH-CO-Me, -CH2-NH-C0-Me oder 
-C(=NH)NH2 tragt, Oder 

30 

Phenylpropyl, Diphenylpropyi oder Pyridylmethyl; 

r4 Wasserstoff oder ein Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Butyl-Rest, der durch eine 
der Gruppen COOH, COOMe, COOEt oder Cyclohexyl substituiert sein kann, 
35 Oder 

Phenyl, das gegebenenfalls durch Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Phenyloxy 
Oder CF3 substituiert sein kann, oder 
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Benzyl, Phenyiethyt, Phenylpropyl, Diphenylpropyi, Cyclohexyl, Cyclooctyi oder 
Naphthyl. oder 

ein uber eine Methylenbrucke verknDpftes Pyridin oder Chinolin, 
Oder 

r3 und r4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperazin- oder 
Diazepan-Ring, der gegebenenfalls durch einen der Reste Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, Pyrldyl, Benzyl oder Phenyl, das gegebenenfalls einen Rest 
ausgewahit aus der Gruppe Methyl, Methoxy, Ethoxy, Propyloxy oder Hydroxy 
tragi, substituiert sein kann, 

bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Oiastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen SSureadditionssalze. 

8) Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gema& einem der Anspruche 2-7, worin 
r1 Methyl; 

r2 -C(=NH)NH2 Oder -CH2-NH2; 

r3 Ethyl, das durch -NH2, -NMe2, -NHPhenyl, -NHBenzyl, -N(Benzyl)2, Pyrrolidin, 
Piperidin, Diazepan oder -C(=NH)NH2 substituiert ist, Benzyl, das durch eine 
der Gruppen -CH2-NH2, -NMe2 oder -C(=NH)NH2 substituiert ist, Phenylethyl, 
wobei die Ethylenbrucke durch COOH, COOMe oder COOEt substituiert ist 
und wobei der Phenylring eine der Gruppen -CH2-NH-C0-Me oder - 
C(=NH)NH2 trSgt, Diphenylpropyi oder Pyridylmethyl; 

r4 Wasserstoff oder ein Methyl- oder Ethyl-Rest, der gegebenfalls durch eine der 
Gruppen COOH oder COOEt substituiert sein kann. Propyl, Butyl oder Phenyl, 
das gegebenenfalls durch Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, Phenyloxy oder CF3 
substituiert sein kann. Benzyl, Phenylethyl, Phenylpropyl, Diphenylpropyi, 
Cyclohexyl, Cyclooctyi, Naphthyl, Pyridylmethyl oder Chinolinylmethyl 
Oder 

r3 und r4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperazin- oder 
Piazepan-Ring, der durch einen der Reste Benzyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
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Oder Phenyl, das gegebenenfalls einen Rest ausgewahit aus der Gruppe 
Methyl. Ethoxy, Propyloxy Oder Hydroxy tragt, substituiert ist. bedeuten konnen, 
gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, 
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 
5 pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

9) Verbindungen der allgenieinen Formel (I) gemali einem der Anspruche 2-8, worin 
10 r1 Methyl; 

r2 .C{=NH)NH2; 

r3 Ethyl, das durch -NH2. -NHPhenyl, -NHBenzyl. -N(Ben2yl)2. Pyrrolidin, 
IS Piperidin, Diazepan oder -C(=NH)NH2 substituiert ist, Benzyl, das durch 
-C(=NH)NH2 substituiert ist oder Diphenylpropyl; 

r4 Wasserstoff, Methyl, Propyl, Butyl, Benzyl oder Phenyl, das gegebenenfalls 
durch Ethyl oder Phenyloxy substituiert sein kann, Phenylethyl, Cyclohexyl 
20 Oder Cyclooctyl. oder 

r3 und r4 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Piperazin-Ring, der 
durch einen Rest ausgewahit aus der Gruppe Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl. 
Methylphenyl, Ethoxyphenyl oder Propoxyphenyl substituiert ist, 
25 Oder einen Diazepan-Ring, der durch Methylphenyl substituiert ist, 

bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere. ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

. 30 10) Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB einem der Anspruche 2-9. 
worin 

r1 Methyl; 



35 r2 -C(=NH)NH2; 



wo 01/14342 



PCT/EPOO/08037 



136 

r3 Ethyl, das-durch -NH2, -NHBenzyl, -N(Benzyl)2, Pyrrolidin, Piperidin, Diazepan 
Oder -C(=NH)NH2 substituiert 1st, Benzyl, das durch -C(=NH)NH2 substltuiert 
ist Oder Oiphenylpropyl; 



5 r4 Wasserstoff, Methyl, Butyl Oder Phenyl, das gegebenenfalls durch Ethyl oder 
Phenyloxy substltuiert sein kann. Phenylethyl, Cyclohexyl oder Cyclooctyl, 
bedeuten konnen, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Sdureadditionssalze. 

10 

11) Prodrugs der allgemeinen Formel (II) 



R^ 

/ 




worin 

R"! und r4 die in den Anspruchen 2-10 genannten Bedeutungen aufweisen konnen; 

IS 

r3 die in den Anspruchen 2-10 genannten Bedeutungen aufweisen kann 
Oder Ci-C4-Alkyl bedeutet, welches durch einen Rest ausgewahit aus der 
Gruppe -C(=N0H)NH2, -C(=NCOO-Ci-C4-alkyl)NH2 Oder 
-C(=NCOO-Ci -C4-alkyl-Phenyl)NH2 substituiert ist; 

20 

r5 Hydroxy, -COO-C1 -Ce-AlkyI oder -COO-C1 -C4-Alkyl-Phenyl, 

wobei in der vorstehend genannten Gruppe der Phenylring jeweils durch 
Ci-C4-Alkyl Oder Ci-C4-Alkoxy substituiert sein kann, bedeuten kann, 
gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, 
25 ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer 
pharmakologisch unbedenklichen Sdureadditionssalze. 

12) Prodrugs der allgemeinen Formel (II) gemdQ Anspruch 11, worin 

30 

r1 und R^ die in den Anspruchen 2-10 genannten Bedeutungen aufweisen kdnnen; 
r3 die in den AnsprQchen 2-10 genannten Bedeutungen aufweisen kann 
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Oder Ci-G4-Alkyl bedeutet, welches durch einen Rest ausgewahit aus der 
Gruppe -C(=N0H)NH2. -C(=NC00Methyl)NH2, -C(=NC00Ethyl)NH2, - 
C(=NCOOPropylyl)NH2 Oder -C(=NC00-Benzyl)NH2 substituiert 1st; 

r5 Hydroxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propyloxycarbonyl, 

Butyloxycarbonyl, Pentyloxycarbonyl, Hexyloxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, 
bedeuten kann, gegebenenfalls in Form ihrer Tautomeren, ihrer Racemate, 
ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie 
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen Sdureadditionssalze. 



13) Zwischenprodukte der ailgemeinen Formel (III) 




in der die Reste R^, r3 und R^ die in den Anspruchen 2-12 genannten 
Bedeutungen aufweisen konnen. 

14) Venvendung von Verbindungen der ailgemeinen Formel (I) gemafi einem der 
Anspruche 2-10 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung und/oder 
Behandlung von Krankheiten, in denen Tryptase-lnhibitoren einen therapeutischen 
Nutzen entfalten konnen. 

15) Venvendung von Prodrugs der ailgemeinen Formel (II) gemSQ einem der 
Anspruche 1 1 oder 12 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung und/oder 
Behandlung von Krankheiten, in denen Tryptase-lnhibitoren einen therapeutischen 
Nutzen entfalten kOnnen. 

16) Pharmazeutische Zusammensetzung gekennzeichnet durch einen Gehalt einer 
Oder mehrer Verbindungen gemdQ einem der AnsprOche 1-12. 



17) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der ailgemeinen Formel (I) 
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(I). 



worin die Reste R^ , r2, r3 und r4 die in den Anspruchen 2-10 genannten 
Bedeutungen haben kOnnen, dadurch gel^ennzeichnet, dad eine Verbindung der 
allgemeinen Forme! (Ill) 

R^ 




5 - (III), 

in der die Reste R"!, r3 und R^ die in den AnsprCichen 2-10 genannten 
Bedeutungen haben kdnnen, direkt in die Verbindungen der allgemeinen Formel (i) 
uberfuhrt wird. 



10 18) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




worin die Reste R'', r2, r3 und r4 die in den Anspruchen 2-10 genannten 
Bedeutungen haben konnen, dadurch gekennzeichnet, daQ eine Verbindung der 
allgemeinen Formel (II) 




worin die Reste r1 und R^ die in den AnsprOchen 2-10 genannten Bedeutungen 
aufweisen kdnnen und die Reste r3 und R^ die in den AnsprOchen 1 1 und 12 
genannten Bedeutungen aufweisen kdnnen, in die Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) uberfuhrt wird. 



20 
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19) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



worin die Reste r1 und R^ die in den Anspruchen 2-10 genannten Bedeutungen 
aufweisen kdnnen und die Reste R^ und R^ die In den AnsprOchen 1 1 und 12 
genannten Bedeutungen aufweisen kdnnen, dadurch gekennzeichnet, dafi eine 
Verbindung der allgemeinen Fonnel (III) 





(III). 

in der die Reste r1, r3 und R^ die in den Anspruchen 2-10 genannten 
Bedeutungen haben konnen, in eine Verbindung der allgemeinen Formel (II) 
10 uberfQhrt wird. 



20) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



R^ 




worin die Reste r1, r2, r3 und R^ die in den Anspruchen 2-10 genannten 
Bedeutungen haben kdnnen, dadurch gekennzeichnet, dad die Synthese durch 
Umsetzung an einem polymeren Trdger (Harz) erfolgt und die folgenden 
Syntheseschritte umfallt: 
20 - Kupplung eines Diamins an den polymeren Trdger, 

- Reduktive Aminiemng unter Umsetzung mit einem Aldehyd r4-CH0, 

- Acylierung mit Fluor- oder Chlomitrobenzoylchlorid, 

- Nucleophile Substitution mit einem Amin r1 -NH2. 

- Reduktion, 

25 - Oxidative Cyclisierung und 
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- Abspaltung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) vom polymeren 
Trager. 
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